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(57) Abstract 

The proposal is for a process 
f r producing derivatives of 
4a,5.9, 1 0. 1 1 . 1 2,-hcxahydio-6H- 
benzofuro[3 .2-en [2]benzazepine 
facilitating in particular the producticHi 
of galanthamine (6) via the novel 
bromine-N-demethyl galanthamine (4) 
and the novel bromine galanthamine 
(5). In this process, the compound 

(2) is oxidatively cyclised into 
the compound (3). The compound 

(3) is dtastereo-selectively reduced 
by L-selectrides to the novel 
bromine-N-demethyl galanthamine 

(4) without the formation of detectable 
quantities of epibromine-N-demethyl 
galanthamine. The novel bromine 
galanthamine (5) is obtained by 
methylation, from which by separation 

of bromine (-••/•) galanthamine (6) is produced. Pure enantiomers can be demonstrated by precipitation a 
a tartrate). The process shown in the reaction diagram below gives high yields and pure products at all 
n the industrial scale. 



r6 



(3) 



CHO 





(5> 




(6) 



; a salt of a chiral acid (especially 
stages and can thus be conducted 



): <WO_96l2692A1_L> 



(57) y jijCftmm^fftcotttg 

VorgestelU wild cin Vcifahren zum Hcrstellcn von Derivaten des 4a,5»9,lO,n J2,-Hcxahydro-6H-bcnzofun>[3.2-€f][2]bcn2azcpins, 
das insbesondere das Herstellen von Galanthamin (6) tiber das neue Brom-N-demethylgalanthamin (4) und das netie Bromgalanthaxnin 
(5) erlaubt Bei diesem Verfahren wild die Veibindung (2) oxidativ zur Verbindung (3) cyclisieit. Die Verbindung (3) wild mit 
L-Selektride diasteieoselektiv zu dem neuen Brom-N-demethylgalanthaniin (4) ohne Bildung nachweisbarer Mengen von £pi»brom-N* 
demediylgalanthamin leduzierc Dutch Methylierung wild das neue Bromgalanthamin (5) gewonnen, aus dem durch Abspalten v n Brom 
(+/•) Galanthamin (6) heigestellt wiid. Durch AusOUlen als Salz einer chiralen Sslure (insbesondere ais Tamat) kdnnen die Enantiomeren 
rein daigestellt werden. Das Verfahren gem&fi dem unten wiedergegebenen Reaktionsschema eigibt in alien Stufen hohe Ausbeuten und 
reine Pnxlulcce. so dafi es in industriellem Mafistab ausgefiUirt werden Icann. 
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Verfahren gum Herstellen von Derivaten des 4a.5.9.1Q.11,12.-Hexahvdro-6H-benzofurQr3a,3 2- 

Die Erfindung betrifft Verfahren aim Herstellen von Derivaten des 4a,5,9, 10. 11,1 2,-Hexahydfo-6H- 
5 benzofuro[3a,3.2-efl IZbenzazepins der allgemeinm Formel (I) 



Y, 



10 




15 Oder von Salzen derselben, worin Rj, R4. X,. und Y2 entweder gfeich Oder verschieden sind 
und Wasserstoff, Ruor, Chlor, Brom. Jod, eine Hydroxy- Oder Afkoxygruppe, eine niedere, geget^e- 
nen^ls verzweigte und gegebenenfalls durch beispieisweise wenigstens ein Halogen substituiert 
Alkylgruppe, ene niedere, gegebenenfalls verzweigte Afkenytgruppe, eine niedere, gegebenenfalls 
verzweigte Alktnylgruppe, eine geget>enenfalls sut>stituierl6 Aryf-, ArafkyI- Oder Aryfoxyalkylgnjppe, 

20 dessen Afkylkette geget>enenfalls verzweigt und dessen aromatischer Kem gegebenenfalls sub- 
stituiert tst. Formyl, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein Oder mehrere HaJogene substituier- 
tes, nicht verzweigtes Oder verzwa'gtes Alkylcarbonyl, Aryicart>onyl, Aralkyfcarbonyl, Afkyioxycartx>- 
nyl, Aryloxycarbonyl, Aralkytoxycarbonyl. Alkylsulfonyf, Aralkylsuffonyl, Arylsutfonyl bedeutet Oder 
und Y2 gemeinsam =0 t>edeuten und 

25 

worin A einen Benzolkem bedeutet, der gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch wenigstens eine 
niedere, geget)enenfalls verzweigte Alkylgruppe, wenigstens eine niedere, gegebenenfalls ver- 
zw^gte Alkengruppe, wenigstens eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkingruppe, w nigst ns 
eine niedere, geget>enenfalls verzw^gte Alkoxygruppe, durch Ruor. Chlor, Brom, Jod Oder durch 

30 mehrere gteiche Oder unterschiediiche Halogene, wenigstens eine durch ein Halogen Oder durch 
mehrere gleichen Oder unterschiediiche Halogene substituierte Alkylgruppe, wie Chlormethyl und 
Trifluormethyl, wenigstens eine gegebenenfalls substituierte Araikylgruppe und/oder wenigstens eine 
Hydroxygnippe, prim&re, sekundSre Oder terd&re Aminogruppe, Nitrogruppe, Nitrilgruppe. Alkylami- 
nogruppe, Arylaminogruppe. Aldehydgruppe, CartxinsSuregruppe, sSmtliche Derivate der Cartoon- 

35 s^regruppe, wie Ester, Amide, Halogenide, substituiert ist. 

Die Erfindung betrifft weiters V rfahren zum Herstellen von Derivaten des 4a,5,9,10,11,12,-Hexa- 
hydro-6H-benzofuro[3a,3,2-ef] [Zbenzazepins d r allgemeinen Formel pi) 

40 
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10 worin R4, X^, >^t und Y2 sowie A (fie oben bei Formel 0) angegebenen Bedeutungen haben, 
IT ein organisches Anion einer pharmazeutisch verwendbaren Sfture, wie Tartrat, Lactat, Citrat. 
Aoetat, Maleinat o6er ein anorganisches Anion, wie Ruorid, Chlorid. Bromtd, Jodid, Sulfat 
Phosphat, Chlorat, Wasserstoff, Fomiyl. unsubstituiertes Oder durch wenigstens ein Halogen 
substituiertes, nicht verzweigtes oder verzweigtes AlkyI, Alkenyl* Afyl, Aralkyl, Alkylcarbonyi. 

15 Arylcarbonyi Oder Aralkylcarbonyl, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein oder mehrere 
Haiogene substituieites nicht verzweigtes oder verzweigtes Alkyloxycartx>nyl, Aryloxycarbonyl. 
Aralkyioxycartx>nyl. AikylsuKonyl. Arylsulfonyl. Aralkylsuifonyi t)edeutet 

Bevorzugte Bedeutungen der Substttuenten R^*Re. X^^, Y^^ sind: 

20 

R^, R2' R^cWasserstofft msubstituieites sowie durch ein oder mehrere Haiogene substitulertes. 
nicht verzweigtes Oder verzweigtes AikyI, Alkenyl, Aryl. Aralkyl, Alkylcarbonyl, Arylcart>onyl, Aralkyl- 
carbonyl. Oder jede Kombination dieser Reste 

25 X^, X^-'H, F. Cl» Br, t-Butyl sowie jede Kombination. 

Y,. Y^rH, 0-Re, sowie und Yj*0. 

R4, R,: die fur R,, R,, R^, R^ genannten, bevorzugten Bedeutungen und unsubstituiertes sowie 
30 durch ein Oder metvere Haiogene substituiertes, rUcht verzweigtes Oder verTweigtes Alkyloxycarbo- 
nyl. Arytoxycartxmyi, Aralkyloxycart>onyl, Aikylsutfonyl, Aiylsulfonyl, Ara^kyfsulfonyl. 

Galanthamin ist ein vorwiegend in Pflanzen vont Typus Amaryllidaceae vorkommendes. Alkaloid mil 
hoher pharmakologischer Aktivit&t Hen^orzuheben Ist insbesondere seine Wirkung ais selekth/er 
35 Acetylcholinesterase Inhibitor und die damit im Zusammenhang stehende Anwendung be\ Alzheimer 
Erkrankungen. Bisher wird Galanthamin in Mengen von wenigen kg jdhriich zu einem Preis von ut^er 
30.000 US$/kg aus dem kaukasischen Schneegl6ckchen Galanthus Woronoyi isoiiert. Sett Ende der 
sechziger Jahre sind Galanthaminsynthesen im Prinzip bekannt. wobei allerdings lange, unwirt- 
schaftiiche Reaktionswege mit schlechten Gesamtausbeuten verwendet wurden. 



40 
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Die Synthase einiger Verbindungen der oben wiedergegebenen allgemeinen Formein (1) und 01) ist 
an sich bekannt und in der litemtur beschrieben. So wurde N-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyO-N- 
methyl-4-hydroxy-ph6nylethylaniin mit Hilfe von verschtedenen Oxidationsmmein zu Narwedinderi- 
vaten (Narwedin ist der Vortfiufer 2um Galanthamin, besitzt aber bereits de dem Galanthamin 
5 eigene Ringstniktur) oxidativ cydisiert [Lit. 1-2], wobei die Ausbeuten in der Regel unter 1% der 
Theorie iOQen. Damit Iconnte zwar die Struktur t)ewiesen, Jedoch Galanthamin nicht in pharmazeu- 
lisch interessanten kg-Mengen hergeetellt werden. 

Optimierte Verfahren (vor allem ICametanI, Ut 3-7,22) beschrtit>en diesen RingschluS an N- 
10 Methyl-t>enzamid- bzw. PhenyiacetamM-Derivaten in Ausbeuten bis 40%, wobei Jedoch de 
schlechten Gesamtausbeuten tine industrielle Nutzung unmOglich machen. Welters finden sich in 
der Uteratur <fie Cydisierung von N^N-disubstituierten Phenylethylamin-Derivaten (Ut 8) sowie 
elektrochemische (Ut. 9-12), mikrobioiogische, enzymatische (Ut. 8) sowie biomimetische Methoden 
(Ut. 14-15). In Ut 23 wird die Herstellung von Narwedin aus Isovanillin in 44% Gesamtausbeute 
15 beschrieben, wobei Jedoch die Verwendung von fiquimolaren Mengen Palladium- sowIe TaRium- 
trifluoroacetat diese Synthese iffiwirtschaftiich machea Auf diesem Weg (Ut 23) gewonnenes (V-) 
Narwedin wird in Ut. 24 an gewunschtem (-) Narwedin angereichert und mit L-Selektride in guter 
Aust>eute in Galanthamin ubergefOhrt 

20 In Ut 8 wird eine Synthese vorgeschlagen, in der de oxidative Cydisierung mit 21% Ausbeute 
beschrieben ist, Jedoch fehtt de Trennung der Enatiomeren. Bekannt ist auch de Reduktion von 
Bromnanradin mit UAIH4 in THF unter Bildung eines 53:31 Diastereomerengemisches von (^/-) 
Galanthamin und (<*-/-) Epigalanthamin. 

25 Oer Erfindung liegt de Aufgat>e zugmnde, ein Syntheseveriahren zu entwickein, durch welches 
gr66ere Mengen der Titetsubstanzen auf reproduziert>are Art und Weise und in vert)esserten 
Ausbeuten sowohl der Einzelschritte als auch der (aesamtausbeute hergesteilt werden kdnnen. 

Gel6st wird dese Aufgabe gemAB der Erfindung durch de Verfahren nach Anspruch 1 und 2, wobti 
30 de Unteranspmche bevorzugte und vorteilhafte Varianten und Ausfuhrungsformen der Erfindung 
zum Gegenstand haben. Insbesondere haben sich de folgenden MaBnahmen der Erfindung als 
vorteilhaft erwiesen: 

Ersatz halogenierter LSsungsmittel. z.B. Chloroform, durch TduoL Haiogenierte Lftsungsmittel 
35 werden heutzutage aufgrund der Giftigkeit, der Schwirngkerten bei der Entsorgung und der dkologi* 
schen BedenMichkeit kaum mehr als technisches L&sungsmittel eingesetzt Toluol hingegen wetst 
dese Nachteae nicht auf. 

Die Autart>eitung durch Extraktion bendtigt organische tdsungsmittel. Mit der Erfindung kdnnen de 
40 Aufart>eitungen der meisten Stufen so optimiert werden. da8 das Reaktionsprodukt zumeist in 
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kristalliner Form aus der LSsung gewonnen werden kann. So k6nnen chromatographische Reini* 
gungsstufen od r Extraktionen groBteils vermieden werden. 

Weiters kdnnen bei der Eriindung durch Verbesserung der Parameter die Ausbeuten in etnem sehr 
5 engen Bereich reprodu^ert, sowie die Reinheit der Hauptprodukte und der Anteil an Nebenproduk* 
ten nach diesen Reaktionen definiert werden. Mit den Verfahren der Erfindung sind verbesserte und 
reproduzierbare Ausbeuten der Bnzelstufen und der Gesamtausbeute m5glich. Die Erfindung stellt 
unter anderem ein Verfahren zur Verfugung, bei dem Bromfomftylnarwedin mit Reduktionsmittein 
reduziert wird. Als Reduktionsmtttel kann L*Seiektride verwendet werden. wob^ die Reduktion 

10 diastereoseiekfiv zu N-Demethylbromgalanthamin In hoher Ausbeute (z.B. 85%) fuhrt, welch s 
durch N-Methytierung nach Eschweiier-Ciark und Debromierung in (±) Galanthamin ubergefuhrt 
werden kann. Bei diesem Verfahren konnte im Reaktionsprodukt Epigalanthamin mit chroma- 
tographischen Methoden nicht nachgev^esen werden. Galanthamin und Galanthaminderivate kdn- 
nen nach dem erfindungsgem&Ben Verfahren in technischem MaBstab Qber in der Uteratur nicht 

15 beschriebene Intermediate (siehe die in den Anspruchen 64 t>is 67 genannten Verbindungen) 
hergestetlt werden. 

Die Verfahren der vorliegenden Erfindung. die t>ezugtlch Aust)eute und Reinheit der erhaltenen 
Produkte verglichen mit dem Stand der Technik wesentlich veri)essert tind im technischen MaBstab 
20 durchfuhrt>ar sind, kOnnen t>eispielhaft wie folgt wiedergeget)en werden: 

Zur Synthese von Oerivaten des 4a.5.9, 10.1 1.1 2,-Hexahydro-6H-benzofuro[3a,3.2-ef] 
[2]benzazepines der allgemeinen Forme! (I) 



25 



30 




Oder von Salzen derseiben. worin R,. R^. X,. Xj, und entweder gloich Oder verschieden sind 
und Wasserstoff, Ruor, Chlor. Brom, Jod. eine IHydroxy* Oder Alkoxygruppe, eine niedere. gegebe- 

35 nenfafis verzweigte und geget}en6nfalls substituierte Alkyfgruppe, eine niedere. gegebenenfalls ver* 
zwetgte Alkengruppe, eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkingruppe, eine gegebenertfalJs 
substituierte Aryt-, AraikyI- Oder Aryloxyalkylgruppe, dessen Alkylkette gegebenenfalls verzweigt 
und dessen aromatisch r Kem gegebenenfalls substituiert ist. eine Formyigmppe. at^r auch imsub- 
stituiertes sowi durch an Oder metirere Halogene substitulertes, nicht verzweigtes oder verzw&gtes 

40 Alkylcartx^yt. Arylcart>onyl, Aralkylcart>ony). Alkyloxycartx)nyl. Aryloxycarbonyl. Aralkyloxycart}onyl. 
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Afkyisulfonyt. Aralkylsulfonyl, Arylsuffonyl bedeuten, sowie Y^y^O (Keton) bedeuten k6nnen, 

worin A einen Benzolkem t3edeutet. der gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch wenigstens eine 
niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkylgnippe, wenigstens eine niedere, gegebenenfalls ver- 
5 zweigte Alkengruppe, wenigstens eine niedere, geget>enenfalls verzweigte Alkingruppe, wenigstens 
eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkoxygruppe, durch Ruor, Chior, Brom, Jod Oder durch 
mehrere gleiche oder unterschiedliche Halogene, wenigstens einfach sut>stituierte Alkyigruppe, wie 
Chlormethyl und Tiifiuormethyl, wenigstens eine gegebenenfalls substrtuierte Aralkylgruppe, 
wenigstens eine Hydroxygnippe, primare, sekundSre oder tertiSre Aminogruppe, Nitrogruppe, 

10 Nitrilgruppe, Alkytaminogruppe Oder Arytaminogruppe, Aldehydgruppe, Cartxsns&iregruppe und 
s&mtliche Derivate der Carbonsfiuregruppe. wie Ester, Amide, Halogenide, substituiert ist, wird ein 
einen Kondensationsschntt mit anschfieSender Reduktion, eine N-Formylierung oder Gnfuhren 
einer N-Schutzgruppe, eine Bromierung (die auch t>ereits auf der Stufe des Isovanillins gemSS 
Qesamtfonnelschema dtrchgefuhrt werden kann), eine oxidative Cydisierung, eine Reduktion, je 

15 nach der Art des Reduktionsmittels auch rKx:h ^ne N-Methyliemng und Debromierung, sowie eine 
Trennung der optischen Isomeren enthaJtendes Verfahren angewendet. Einzelne der genannten 
Verfahrensschritte k&nnen bei Bedarf auch entfallen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ebenfalls die Herstellung von Salzen der Titelver- 
20 bindungen. 

Die Verfoindungen der allgemeinen Formel 0) kdnnen in Salze mit organischen und anorganischen 
S&uren, z.B.: 

25 von Minerals&uren, wie Chior- und BromwasserstoffsSure. SchwefelsSure und Phosphors&ure, Per- 
chlorsSure, oder pharmazeutisch unbedenkltchen organischen SSuren, wie Milchsaure, substituierte 
und nichtsubstituierte Weins&ure, Essigsiure, Salicyls&ure, Zitronens&ure. Benzoesaure, B-Naph- 
thoesiure, Adipins&ire usw., ffi>ergefuhrt werden. 

30 Die Verfahren der Erfindung fuhren teilweise zu neuen Verbindungen. Zu den neuen Verbindungen 
gehdren: 



Bromgalanthamin der Formel 




OH 



35 



(1) 



40 



BNSDOCID: <WO 9612692A1J_> 



wo 96/12692^ PCr/AT95/0020S 

- 6 - 

Epibromgalanthamin der Formel 



OK 



5 




(2) 



10 N-Demethylbromgalanthamin der Formel 



OH 



15 




(3) 



Br 



und 

20 N-Demethyl-epibromgalanthamin der Formel 

OH 



25 




Br 



Die Herst^lung von Salzen der substituierten Derivate des 4a,5.9,10,11,12-Hexahydro-6H- 
benzofuro[3a,3.2-ef]I2]benzazepin5 der allgemeinen Formel (II) 

30 
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in der Rj, R4, X,. und sowie A die oben bei Formel 0) angegebenen Bedeutungen haben 
und Zr etn organisches Anion einer pharmazeutisch veiwen{fi)aren S&ure, we Tartrate Lactate Cftrat, 
Aoetat, Maleinat usw., Oder ein anorganisches Anion, wie ein Ruor-, Chlor- Brom Oder Jodanion, 
ein Suiphat- oder Phosphonat- Oder Chioratanion 1st, R5 ein Wasserstofratom, ein niederer, nicht 
5 verzweigter Oder verzweigter Aikytrest Aryi Oder ein in der Alkylkette verzweigter Oder nichtver- 
zweigter Araikylrest tst« nach dem oben beis^elhaft beschri^^nen Verfahren ist ebenfalls Gegen- 
stand der Erfindung. 

Die erfindungsgem&B erhflhfichen Verbtndungen und deren Salze weisen mtndestens zwei asym- 
10 metri*sche Zentren auf und treten daher in mehreren stereoisonneren Formen auf. Die Erfindung 
beinhaKet auch cfie Trennung der entstehenden Diastereomeren bzw. Racemate in die optisch 
reinen Antipoden sowie deren Mischungen. 

Die oben genannten Schritte k6nnen allgemein und beispielhaft wie folgt ausgefuhrt werden: 

15 

1. Kondensation und Redulction. 




Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und (TO werden substituierte Denvate 
der allgemeinen Formel (V) mit R4=:H hergesteltt, indem eine Verbtndung der allgemeinen Formel 
(III), worin R^ und Rj Wasserstoff, ein niederes, nichtverzweigtes oder verz^vagtes AlkyI Oder ein in 

30 der Alkylkette verzweigtes Oder nichtverzweigtes Aryt bzw. Aralkyl sowie Alkyl-Carbonyf, Arylcarbo- 
nyt und Aralkylcarbonyl, oder gemeinsame (R^^R^^ -CHj-) Alkylgruppe Oder eine Kombination 
dieser Reste ist, X^=H. Ruor, Chlor, Brom, Jod, t-Butyl ist, mrt Tyramin Oder substituiertem Tyramin 
(R^sWasserstoff. ein niederes nichtverzweigtes Oder verzweigtes Alkyl, Aryt oder ein in der Alkylket- 
te verzweigtes Oder ruchtverzweigtes AralkyI sowie Alkyl-Carbonyi, Aryicarbonyl und Aralkyt- 

35 carbonyl) kondensiert wird. Dabei kann so vorgegangen werden: 

Ein Squimolare |j5sung von (111) und (IV) in Toluol, Xylol oder Benzol oder Mischungen dieser 
Lj5sungsmittel mit h6heren Alkoholen, vorwiegend Toluol mit n-Butanol in Verhiitnissen von 9:1 bis 
1:9, vorwiegend 1:1, in Konzentrationen von 1-30% , wird bei RuckfiuBtemperatur umgesetzt md 
40 Wasser abgeschiedea Das L5sungsmittel wird anschlieBend durch Destination abgetrermt und zu 
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>95% ruckgewormen, der ROckstand in Alkohol, wie Methanol, Ethanol. n-Propanol, i-Propanol. 
MethylgiykoK Ethylglykol, Wasser^ Bsesstg, Oder Mischungen dieser LQsungsmittet, vorwiegend 
Methanol, in Konzentiationen von 1*30% geldst und durch portionsweise Zugabe von 0,6 bis 5 
Aquivalenten, vorzugsweise von 0,65 bis 0,7 Aquivalenten von Redudctionsmittel wie Natnumt>orhy- 
5 drid, Kaltumborhydrid, Natriumcyanoborh/drid, UAIH^ sowie Mischungen aus diesen, vorwiegend 
aber Natriumborttydrid als Pulver Oder Granulat, bei einer Temperatur von -ao'^C tMS RuckfluBtem- 
peratur reduzierl Das Kondensationsprodukt (V) wird in Ausbeuten von 80 bis 85% als en&te 
Fraktson durch Rttration aus der alkoholischen lj&sung abfiltriert. Aufart>^en der alkoholischen 
L&sung durch Desttllatton auf 15 bis 30% des Volumens und Filtration der 2. Fraktion erhfiht die 
10 Ausbeute auf 90 t3is 95% dTh*. Attemativ kann die Reakttonsldsung auf Wasser gegossen werden, 
wobei kristallines Produkt (V) ausfftllt und nach Absaugen und Trocknen in Aust)eute bis zu 95% 
erhahen wird. 

2. N-Formylierung tszw. N-Schutzgruppe: 

15 

Ausgangsvert)indur)gen fur die oxidative Cydisierung der Formel (V) mit » Formyi, aber auch 
unsubstituiertes sowie durch ein Oder mehrere Halogene substituiertes, nicht verzweigtes Oder 
verzweigtes Aralkyt, Alkytcartx>nyl, Afytcartx)nyl, Aralkylcart)onyl, AIky!oxycartX)ny1, Arytoxycart>ony!, 
AraIk^oxycartx>nyl, Alkylsulfonyl, AraJkyisulfonyl, Arylsuffonyi warden durch Umsetzung der Ver- 
20 bindungen (V) mit R^ « H mit den entsprechenden Siuren, Estem, Anhydriden, HaJogeniden, 
Aziden, Cart)onaten Oder anderen reaktiven Derivaten cfieser Schutzgmppen hergestetlt. 

Insbesondere kann eine Vertindung der allgemeinen Formel (V) mit R^^H in L6sungsm(tteln wie 
THF, Dioxan, DMF, Toluol, Xylol hzw, Mischungen dieser Ldsungsmittel mit der dquimolaren bis 50- 

25 fach molaren Menge Ethytformlat und katatytischen Mengen Ameisens&ure (0,001 bis 1 Aquivaiente) 
t>ei einer Temperatur von 0*^0 t)is RuckfluBtemperatur zu einer Verbindung der allgemeinen Formel 
(V) mit R^sCHO umgesetzt werden. Die Ldsungsmittel werden in cfiesem Verfahren durch Vakuum- 
destination entfemt, der [>estlllationsruckstand durch portionsweise Zugat>e von Wasser und Eis 
kristallisiert und das Produkt durch Rttration in Aust)euten von >90% t>ei einem Gehaft von >95% 

30 gewonnen. 

3. Bromierung: 

Wenn in Verbindungen der allgemeinen Formel (V) mit R^ Ra- - niedhges nicht verzweigtes 
35 Oder verzweigtes AlkyI, Aryl, Aralkyt, Alkylcarbonyl, Arytcartjonyl, Aralkylcartx)ny!. X^, Xj = H, R^ = 
Formyi, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein Oder mehrere Halogene substitulertes, nicht 
verzweigtes Oder verzweigtes AralkyI, Alkylcarbonyl, Aryfcarbortyl, Aralkyicartx>nyi, Alkyloxycartx}nyl, 
Aryloxycartxyiyl, Aralkyloxycart)onyl, Aikylsutfonyl, Aralkylsulfonyl, ArylsuKnnyl mit einem Gehalt von 
90 t>is 100% in L&sungsmittetmtschungen haiogenierter Kohlenwassersto^e. wie Chloroform Oder 
40 M thylenchlond mit Afkoholm (Methanol, Ethanol, Methytglycol, Ethytgtycol, Ethylenglycol, n- 
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Propanol, i-Propanol) in Verh^tnissen von 9:1 bis 1:9, vorzugsweise 3:2 bis 2:3, sowie aus reinen 
Alkoholen (Methanol. Ethanol, MethylglykoK Ethylglykol Ethylenglykol, n-Propanol. i-Propanol) und 
deren Mischungen unteretnander, vorzugsweise Ethanol/Methylglykol, in Verh&ltnissen von 9:1 bis 
1:9, vorzugsweise 3:2 bis 2:3 mlt Wdsseranteilen von 0 bis 5%, vorzugsweise 0 bis 0,2%, bei einer 
5 Temperatur von -80 bis -^GO'^C, vorzugsweise -40 bis O^'C, in einer KonzerYtration von 0,5 g bis 
20g/100 ml LAsungsmittel mrt 1.0 bis 3.0, vorzugsweise 1,4 bis 1.7 Aqiivalenten eines Bromrea- 
gens, welches durch Zugabe von elementarem Brom in die angegebenen L6sungsmittel In einer 
Kbnzentraiion von 1 bis 90%. vorzugsweise 2 bis 10%. erhatten wird. mit Zugabezeiten des 
Bromreagens von 10 min bis 4 Stunden. vorzugsweise 15 Us 30 min umgesetzt wird. erh&R man 
10 nach einer Reaktionszeit von 0.5 bis 24 Stunden, vorzugsweise 30 t)is 60 min und nach Aufart>eiten 
(EInengen durch Destination auf 10 txs 25% des Voiumens und GieBen auf die 10- bis 50-fache 
Menge Eiswasser, Ritration und Trocknen) in Ausbeuten von 90 bis 96% d.Th. die Verbindung der 
Formel (V) mit X, « Br. 

15 Herslellung des intermediates (V) mit X^^Br. R4^CH0 bzw. mehrfach bromierter Intermediate: 

Weg 1 (S.S. 13, Gesamtformelschema): Wird eine Verbindung der Formel (V) mit Xf.Xj-H und 
R4SCHO entsprechmd der angegeberien Art)eitsvorschnften bromiert, so werden t>eisptelsweise 
82% Produkt, 6% Edukt, 8% Nebenprodukt mrt }^=Br und 5% hdherbromierte Produkte erhalten. 

20 (HPLC, Uchrosorb RP 18. 300/4 mm, Eluens MeOH/HjO 6:4 bei 280 nm). Wird die Bromie- 
mngsmethode verSndert, dndem sich auch die VerhSltnisse der angegebenen Produkte (zumeist 
bildet sich ein grdBerer Antei! an h6herbromierten Produkten). Nach der oxidatrven Cydisierung 
konnte neben der gewunschten Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit X^^^Br, R4-CHO und 
Y^sYjsQ in Antetlen entsprechend des Anteils an Verbindung der allgemeinen Formel (V) mit 

25 X^sX^sBr, R4=CHO. im Edukt nachgewiesen (HPLC, Lfchrosorb SI 60, 10 ^, 300/4 mm. Eluens: 
Cl^as/MeOH 95:5 bei 254 nm) und mitteis pr&p. ChromatograpNe (Kteselgel 60. CHO3:Me0H 1- 
5%) isollert werden. Nach der Reduktion mrt L-Selektride Oder mit anderen Reduktionsmittein wird 
h&herbromiertes Narwedin (X^sX^^Br) entweder eben^ls zu Galanthamtn reduziert Oder durch 
preparative Chromatographie abgetrennt. 

30 

Weg 2: (s.S. 13, Gesamtformelschema). Ausgehend von Veratrumaldeh^'d Ober 6-Brom-isovanillin 
kann durch Kondensatlon und N-Formyiierung die Verbindung der Formel (V) mit X,=Br, R4=CH0 
ohne hdherbromierte Nebenprodukte dargestellt werden. 

35 4. Oxidative Cydisierung: 

Zur oxidativen Cydisierung von Verbtndungen der allgemeinen Formel (V) mit RjsWasserstoff, ein 
niederes, verzweigtes Oder nichtverzweigtes Alkyl, Aryl, Oder ein in der Alkylkette verzweigtes Oder 
nichtverzweigtes AralkyI sowie Alkyl-Carbonyl, Arylcart>onal und Aralkyl-cartwnyl Oder eine 
40 Kombination dieser Reste, X,=H. Ruor, Chlor, Brom, Jod, t-Butyf, R4= Formyl, ab r auch unsub^ 
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stitui rtes sowie durch ein oder mehrere HaJogene substituiertes* nichwerr^igtes Oder verzweigtes 
AraikyI* Alkylcarbonyl, Arylcartx>nyl, Aralkylcartx>nyl, Alkyloxycartonyl. Aryloxycartx>nyl, Aralkyloxy- 
carbonyl, Aikytsulfonyt, Aralkylsulfonyl, Arytsutfonyl, R3sWasserstoff. zu einer Verbindung der 
allgemeinen Formel (I) mil Rj, R4. wie oben, Y,, YjssO (Keton) und XjsH, Br, wird In L5sungs- 
5 mittela wie Chloroform, Methylenchlorid, Ethylacetat, THF, Dtoxan. Eisessig, Wasser, deren 
Mischungen mit Alkoholen (Methanol, Ethanol. Methylglykol. Ethylglykol, Ethylenglykol, n-Propanot, 
i-Propanol) in Verhdltnissen von 9:1 bis 1:9, sowie Toluol, Xylol, Benzol, vorwiegend Xylol und 
Toluol, in einer Konzentration von 0,05 g bis 10 g/100 ml L&sungsmittel mit Basen. wie Natriumhy- 
drogencart>onat, ICali'umcartx>nat NaOH. KOH, Pyridin, vorzugsweise Kallumcarbonat, in einer 

10 Kbnzentration von 0,1% bis gesdttigte LAsung oder Suspension, vorwiegend 5 bis 20%, und Oxida- 
tionsmittteln, wie Pb(0Ac}4, KMnO^. FeCI,, Kaliumferricyanid, HjO^t vorzugsweise Kaliumferricyantd, 
4-10 Aquivalente, vorzugsweise 5,5-6 Aquivalente, alienfells unter Zugabe von Phasentrans- 
ferkaialysatoren wie Altquat oder Kronenether sowie Ascorbins&ure, CuCI oder Trifluoressigs&ure. 
bei einer Temperatur von *40*C bis RuckfluBtemperatur, vorwiegend 50 bis 80**C, und durch 

15 rasche oder portionswelse Zugabe des Eduktes als Feststoff, als Lfisung oder als Suspension in 
einem LSsungsmittel, vorzugsweise als Feststoff, bei einer Reaktic^szeit von 10 min bis 72 Stunden, 
vorvkoegend 15 bis 45 min, unter heftigem, mechanischem Ruhren, vorzugsweise mit einem Ruhr* 
werk und einem Homogenisator, alienfails unter Inertgas wie hlj. CO^r Argon, vorwiegend Argon, 
umgesetzt. Aufarbeitung durch FUtration, Phasentrennung und Vakuumdestiliation der Toluolphase 

20 ergibt das Rohprodukt in Ausbeuten von 5 bis 65%, aus welchen durch Reinigung der Zykliste- 
rungsprodukte Ausbeuten von 5 bis 50% erhalten werden. 

5. RediMion: 

25 Zur Reduktion von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in der ein niedriges nicht ver- 
zweigtes oder verzweigtes AlkyI, Aryl, Aralkyl. Alkylcarbonyl. Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, X,,X2 
Ruor, Chlor, Brom, Jod, t-Butyl. R4 Formyl^ aber auch unsubstituiertes sowie durch ein Oder 
mehrere Hak>gene substituiertes, nicht verzweigtes oder verzweigtes Aralkyl, Alkylcartxmyl. Arylcar- 
bonyl, Aralkytcaibonyi, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycart>onyl, Ara!kyloxycart>onyt. Alkylsulfonyt, Araikyl- 

30 sutfbnyl, Arylsuffonyl und Y^. Y^ = O t>edeutet, (Brom-Narwedintyp) mit Hydridreag ntien wi 
DiBAL-H, DiBAL-H/ZnClj. Al-isopropylat. Red-AI. K-Selektride, L-Selektride. KS-Selektride» LS- 
Selektride, Li-tri-t-Butoxy-AIH, Li-tri-ethoxy-AlH. 9-BBN, Superhydride. NaBH^. Zs\{BH^2, AIH3 
AICI2H Oder einer Kombination dieser Reduktionsmittei kann in der Weise gearbeitet werden, daB 
durch Zugabe des Reduktionsmittels in dquimolaren Mengen Oder im OberschuB zum Ausgangs- 

35 produkt Oder inverse Zugabe des Ausgangsproduktes zum Reduktionsmittei in einem inerten 
tj&sungsmittel wie Diethylether. THF, Dioxan, Toluol, Xylol, Benzol bei Temperaturen von -50'C bis 
RuckfluBtemperatur reduziert wird. Nach alkallscher (vonAriegend NI-I^OH) bzw. saurer (vorwiegend 
2n HCI) Aufart>eitung und anschlieSender Extraktion mit Ldsirngsmitteln wie Toluol, Xylol, Benzol, 
Ethylacetat, Ether, Chloforom oder Methylenchlorid wird das Rohprodukt uber chromatographische 

40 Verfahren geretnigt und bei Bedarf die Diastereomeren isoliert Oder die Rohprodukte direkt wetter 
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umgesetzt. 

insbesondere wird durch Reduktion von Brom-N-Formylnarwedin (m Gegensatz zu Ut. 24, wo 
Naiwedin verwendet wird) mrt L*Selektride Oder K-Selektride diastereoselektiv N-Demethylbromga- 
5 lanthamin in Ausbeuten von 70-85% d.Th. nach Reinigung durch Saulenchromatographie ertialten. 
Es konnte mlt chromatographischen Methoden kein EpI-N-demethylbromgalanthamin nachgewie- 
sen werden. 

N-DemethyibromgaJanthamin wird durch N-Methyiierung, beispielsweise durch 10-minutiges bis 
10 mehrstundges Aufkochen in 5- bis 50-fachem OberschuB an Ameisensdure und wfisseriger 
Formaldehydldsung in Ausbeuten von 80-90% d.Th. in Bromgalanthamin ubergefuhrt 

Bromgalanthamin wird beispielsweise durch 1- bis 12-stundiges Erwfinnen auf RuckfluBtemperatur 
mit einem 5- bis 50-fachen moiaren OberschuB an Ameisens&ure und Triethyfamin In Gegenwart 
15 von 0,1 bis 15% Palladium-Aktivkohle Katalysators unter Abspaltung von Brom In Galanthamin 
ubergefuhrt Ausbeute: 70 bis 80% d.Th.. 

Die Reaktionsstufen kdnnen auch ohne Isoiierung und Reinigung der Zwischenprodukte durch- 
gefuhrt werden. 

20 

Durch Reduktion des Eduktes mtt U-tri-t-Butoxy-AIH wird ein Gemisch von N-Dennethylbromga- 
lanthamin und Epi-N-demethyibromgalanttiamin im Verh&ltnis ca. 1:1 erhalten. 

Reduktion mit OiBAL-H ergibt 43% Bromgalanthamin und 41% Epit»t>mgalanthamin. 

25 

Reduktion mit U-AIH^wasserfreie H2SO4 ergibt ebenfalls Bromgalanthamin und Epibromgalantha- 
min im VerhSltnis ca. 3:1. 

Bei der Reduktion kann wie nachstehend beispielsweise angegeben geart>eitet werden: 

30 

Zur Reduktion einer Verbindung der allgemeinen FcwTnel (I) mir Rj = Alkyl, = Br, R4 = CHO. Xj 
s H, Y,, - O (Keton) wird das EdiM in einem L6sungsmlttel wie TKF, Dioxan Oder anderen 
Ethem, vonwiegend THF, in Konzentrationen von 0,1 bis 20 g/100 ml durch Erw&rmen gel6st. Dann 
werden bei einer Temperatur von -60*C bis RuckfluBtemperatur, vonviegend 0-20*C, 3 tHS 5, 

35 vorwiegend 3,5 Aquivalenle L-Selektride vonwegend als 1 molare L6sung in THF zugegeben und 
zur Reaktion bei 0-20"C 20 min bis 48 Stunden, vorwiegend 1 Stunde geruhrt. Der mit dem 
Reduktionsmittel gebildete Komplex wird durch Zugabe von Wasser und Ammontumhydroxtd 
zerstdrt und ut>erschussiges organisches L&sungsmittel im Vakuum unter Erwarmen auf maximal 
30*C abgedampft. Extraktion mit LBsungsmitteln wie Ether (2.B. Diethylether), Ethylacetat, Butyl- 

40 acetat, Chloform, Methyienchlorid, Toluol, Benzol Oder Xylol ergibt N-Demethytbromgalanthamin in 
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Rohausbeuten von 90 bis 100% d.Th.. 

Zur Monomethyiierung von N-Demethy!bromgalanthaniin wird eine L6sung von N-Demethy1«- 
bromgalanthamin in einem S- bis 30-fachen molaren OberschuB an AmeisensSure und w&sseriger 
5 Formaidehydldsung (37%) mit Oder ohne organisches Ldsungsmittel 10 mm bis 2 Stunden, vor* 
wiegend 15 bcs 20 min auf RuckfluBtemperatur erwSrmt. 

Zur Debromierung von Bromgalanthamin Oder Epibromgalanthamin wird Brom - bzw. Epibromga- 
lanthamin in einem 5- bis 50-fachen molaren OberschuB von AmeisensSure und Triethylamin mit 
10 Oder ohne organisches LAsungsmMel in Gegenwart von OJ bis 15% PaHadium-Aktivkohle Kataly- 
sator 1 bis 12 Stunden, vorwiegend 2,5 Stunden auf RudcfluBtemperatur efwfirmt. 

Zur Reduktton einer Verbindung der aiigemeinen Forme! (I) mtt R^ » Alkyl, X, = Br, R^ = CHO, 
= H, Y,, ¥2*0 (Keton), wird das Edukt in einem inerten organischen ijfisungsmlttel, wie Benzol, 

1 5 Toluol Oder Xylol, vorwiegend Toluol in einer Konzentration von 0,1 bis 20 g/1 00 ml suspencfiert und 
bei einer Temperatur von -50**C bis RuckfluBtemperatur, vorwiegend 0 bis 20'*C 3 t»s 5, vorwiegend 
3,5 AqulvaJente DiBAL-H als vorwiegend 1,5 molare LOsung in Toluol zugetropft Nun wird 20 min 
bis 12 Stunden, vorwiegend 30 min bis 1,5 Stunden bei dieser Teperatjr gerOhrt, der gebildete 
Komplex mit Wasser und Ammoniumhydroxid zerst6rt, mit Toluol extrahiert und das Rohprodukt (90 

20 bis 100% d.Th.) mittels S&ulenchromatographie (Kieselgel, Aceton/Hexan 1:1) in 43% Bromgalant- 
hamin und 41% Epit>romgalanthamin getrennt 

6. Trennung der optischen Isomeren: 

25 Um chirale 4a.5,9,10.11,12-Hexahydro-6H-t)enzofuro[3a,3.2-efl2)>enzazepine der aiigemei- 
nen Formel (1), (Y,=H, OH; Y^sH. OH) in der A, Rj, R^, X, und Xj die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, in die enanfomerenreinen Antipoden zu trennen, kann die Methode der fraktionterten 
Kristairtsation von Salzen mit chiralen S&uren angewendet warden. Die Trennung der (-«-) und (-) 
Isomeren der Narwedintyp-Verbindungen (Verbindungen der aiigemeinen Formel (I), in der und 

30 Y2 gemeinsam =0 (Keton) bedeuten) durch fraktionierte Kristallisation erfo'^t in der Weise, daB eine 
Ldsung Oder Suspension des optischen Isomerengemlsches in der 5- bis 50-fachen Menge eines 
L&sungsmittel, wie Wasser. Methanol, Ethanol, Propanol, Isc^ropanot, Aceton Oder Mtschungen 
dieser Losungsmrttel. vorwiegend Methanol, mit der ftqurmolaren Menge Oder einem OberschuB 
einer chiralen Skure (unsubstituierte. einfach Oder mehrfach sut>stituierte Oder - Weinsaure, 

35 Zitronensaure. Mitchs&ure, o-Methoxyphenylessigs&ure, KamphersulfonsAuren sowie deren 
Derivate, vorzugsweise Dt-p-tolyl (+) Weins&ure), die in einem der ot^en genannten Losungsmittel 
gel6st ist, vereinigt wird, daB die LSsung mit aus dem naturlichen (-) Galanthaminderivalen und 
chiralen organischen SSuren, wie Di-p-tolyl (-i-) Weinsdure, hergestellten Kristallen geimpft wird und 
bei -40 bis +20'*C, vorzugsweise C'C 2 bis 24 Stunden Oder linger stehengelassen wird, daB die 

40 gebildeten Kristalle filtriert und getrocknet werden. anschlieBend im OberschuB mit NH^OH versetzt 
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und mrt organischem LOsungsmmel. wi'e Chioroform. M thylenchlorid, Ethyiacetat. Butyfacetat 
Diethylether, t-Butyim thylether. Dibutylether, Petrolelher, Xylol, Benzol. Toluol Oder fthnlichen 
Ldsungsmrtteln extrahiert und durch Destination des LSsungsmrttels das entsprechende (-) Galan- 
thamin-Derivat isoliert wird. 

5 

In dtesem Verfahren ergtbt Einengen der Mutteriauge. Aufnehmen im OberschuB NH^OH, Extraktion 
mtt einem organischen LAsungsmittel (wie oben angeget>en) und Eindampfen weitere Fraktionen 
von Galanthamin, aus dam in analoger Weise zu oben mit Hilfe chiraler organischer S&uren, wie 
Z.B. Oj*p-tofyl H Weinsdure c£e (+) Galanthamin-dertvate gewonnen warden kdnnen. 

10 

Die nach der Erfindung erhattenen Produkte kdnnen durch ein in der Chemie ubliche Verfahren 
gereinigt werden, beispielsweise fraktionierte Destination, Kristafltsation oder Chromatographie. 

W.C. Shi^ und Carlson berichten in J. Org. Chem. 1994, 59. 5463*5465, daB (-)Galanthamin 
15 ein selektiver Acetyicholinesterase*Hemmer ist, der die cholinergische Funktion verstdrkt und als 
Mittel zur Behandlung von Personen, die an Alzheimerkrankheit leiden, in Betracht gezogen wird* 



Urn enantiomerenreines HGalanthamin herzustellen, wird vorgeschlagen. (±)Narwedin in L6sung 
mit katalytischen Mengen von (-)Narwedin- Oder (-i-)-Galanthaniir>*lmpf-KristalIen zu versetzen und 

20 kristallisieren zu lassen. Dabei kristaflisiert aus der (±)Narwedin enthaltenden L6sung (-)Narwedin 
in Form weiBer Kristalle aus. Urn durch Reduktion (-)Narwedin In (-)Galanthamtn uberzufuhren, 
wird eine diastereoselektive Reduktion von enantiomerenreinem Narwedtn vorgeschlagen. Durch die 
diastereoselektive Kristallisation gewonnenes HNarwedin wird stereospezifisch durch L-Selektride 
bei -TS^'C in nahezu 99%-iger Aust>eute zu (-)Galanthamin reduziert Fur das zweistufige Ver- 

25 fahren (KristaJlisieren und Reduktion) werden Gesamtausbeuten in der Umwandiung von racemf- 
schem Narwedin in (-)Galanthamin mit 90% angegeben. Bezuglich der Herstellung von (±)Narwedin 
wird auf Ut. 23 (Holton et.al.) verwiesen, eine Methode, bei welcher stochiometrische Mengen 
Palladium und Thallium bendtigt werden. 



30 Nachteilig bei dem beschriebenen Verfahren ist es unter anderem, daB die Reduktion t>ei den be- 
schriebenen Verfahrenst^dingungen bei -78*C ausgefuhrt werden muB. Weiters wird nur ein 
HaJbmikroansatz (285 mg Edukt) beschrieben, der in der ca. 200-fachen Menge an lj5sungsmittet 
durchgefuhrt und chromatographisch unter Verwendung von CH2Cl2/Methanol (6:1) aufgeart)eltet 
wird. 

35 

Nachstehend werden Reaktionsschemata der erfindungsgemSBen Verfahren wiedergegeben. 
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GemflB einer Variante des Verfahrens der Erfindung kann ausgeh nd von der cydisi rten Ver- 
bindung der allgemeinen Formal (I) mtt Y^, « O (Keton) uber di Einfuhrung ein s cyclischen 
Ketals als Schutzgmppe (Y^. = substituiertes Oder unsubstituiertes cydrsches Ketai Oder Thioke- 
tal, Z.B. Propylenglykol: O-CHj-CHjCCHj)-©), ansdifieBender Reduktion mil UAIH^ und Abspaltung 
5 der Ketal-Schutzgnippe Narwedrn gewonnen werden. Racemlsches Narwedin (Oder eine Ver- 
bindung der aJIgemeinen FormeJ (I)* in =0 (Keton) bedauten) kann durch Zugabe 

katalytischer Mengen von (-i-)Galanthamin Oder von (-) Narwedin angereichert warden und (- 
)Narwedin mit einer enanttomeren Reinheit von }98% gewonnen warden. 

10 Der Voiteil dieser Variante der Erfindung ist, daB ungewunscMes Enantiomer in gewunschtes 
Enantiomer ubergefuhrt werden kann. 

Auf ebensolche Weise IfiBt sich durdi Zugabe katalytischer Mengen von (-)Galanthamin Oder 
(4-)Narwedin racemisches Nanradin zu (-f-}Narwedin anreichem. Angereichertes Narwedin wird mit 

15 L*Selektride in guter Ausbeute tn enantiomerenreines Gaianthamin Obergefuhrt, wobei durch 
entsprechende Aufart)eitung entweder die freie Base Oder direkt das Hydrobromid gewonnen 
werden kann. Durch das Kristallisieren des Hydrobromides kann Galanthamin-Hydrobromid mit 
einem enanttomeren Gehalt von )99% gewonnen werden. Die Bestimmung des GehaJtes erfolgt 
durch Messung des Drehwertes und durch quantitattve Bestimmung der Enantiomeren mittels 

20 Mikrokapillarelektrophorese in chiralem Elektrolyt 

Die oben genannten Schritte k6nnten allgemein und beispiefhaft wie fblgt ausgefuhrt werden: 
7. Einfuhren der Schutzgruppe: 

25 

Zur Einfuhrung einer Ketal-Schutzgruppe wird die Verbindung der allgemeinen Forme! (I) mit Y^, Y^ 
=0 (Keton), X, Br und R, CHO in Ldsungsmittein wie Benzol, Toluol, Xylol, vorwiegend aber Toluol, 
zusammen mit der 1 bis 30*fachen Menge an Diolen, wie Ethytenglykol, Propylenglykol. Oder 
Dithiolen, wie 1,3-Dithiopropan, in Gegenwart katalytischer Mengen von p-Toluolsulfonsdure Oder 
30 konzentrierte Schwefets&ure Oder anderen S&uren mehrere Stunden am Wasserabscheider auf 
RuckfluB-temperatur erwarmt. AnscfifieBend wird abgekuhft, die Diofphase (Drthiolphase) abge- 
trennt, mit Toluol extrahiert und durch Eindampfen der Tduolphasen das gewonner^e Ketal (Thioke- 
tal) isoliert. 

35 8. Reduktion, Abspalten der Schutzgruppe: 

Gereinigtes Oder rohes Ketal (Thioketal) der allgemeinen Formel (I) (vorwiegend mit Br und R4 
CHO) wird durch Reduktion mit UAIH^ und anschlieBende AbspsJtung der Ketalgruppe in Narwedin 
ut>ergefuhrt Beispielswetse wird das Propylenglycolketal der Verbindung der allgemeinen Formel 
40 (I) in THF gel5st, mit der 3 bis 5-fachen stdchiometrischen Menge LiAIH^ versetzt und 12 Stunden 
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auf RuckfluBtemperatur erwarmt. Dadurch werden auch gegebenenfalls X, Br in X, H und R4 CHO 
in R4 CH3 ubergefuhrt Zersetzen des uberschussigen LiAIH4 mil NH^OH. Rltration und Extraktion 
mit EtOAc ergibt die ketalgeschutzte Verbindung der ailgemeinen Formel (!) vom Narwedintyp. 
ErwSmien des Rohproduktes in einer S&ure, vorwiegend 2n Salzsdure, und Alkalischmachen mit 
5 NH4OH ergibt die Verbindung der ailgemeinen Formel (I) vom Narwedintyp in guter Ausbeute (ca. 
80%). Wird mit LiAIH^ bei -10"" bis 0*C fur 2 Stunden geruhrt, anschlieBend mit NH4OH hydroiisierl 
und mit EtOAc extrahiert, kann ketalgeschutztes N-Demethytbromnarwedin gewonnen werden. Ver- 
gleicht>ar mK der Reduktion mit L-Selektride bildet stch intennedi&r eine Verbindung der allgemei* 
nen Formel (I) mit R^ CHj-OH, die bel der Hydroiyse zersetzt wird und die N-Demethyl-Verbindung 

10 ergibt Dutch Behandlung in 2n HCI kann cfie Ketalgmppe abgespalten und eine Verbindung vom 
Typ Demethyl-brom*rmnAfedin ertialten werden. Alk^ierung derO-geschutzten Oder ungeschutzten 
Verbindungen vom Typ Demethyi-brom-narwedin Oder EnfQhren «ner N-Schutzgruppe und 
Abspahen der gegebenenfalls vorhandenen O-Schutzgruppe ergibt unterschiedlich substituiert 
Narwedine der ailgemeinen Formel Q) mit Yj^O (Keton), mit R^ substituiertes Oder nicht sub- 

15 stituiertes AlkyI, Alkenyi, AIMnyl. Aryl, AralkyI bzw. ]ede Sdiutzgmppe bzw. quatemisierte Ver- 
bindungen der ailgemeinen Formel (II). Debromierung, t)eispielsweise mit Zn/CaCI^ ergibt N- 
substituierte Verbindungen vom Typ Narwedin. 

Wird eine Verbindung der ailgemeinen Formel (I) mit Y,, Y^^Ethylenglykolketal mit LiAIH^ in THF 12 
20 Stunden auf 45-50*'C erwdnmt, so entsteht entsprechend ketalgeschutztes Nanfvedin. Wird das 
Edukt 24 Stunden auf RuckfluBtemperatur (65-68**C) erwdrmt, so dffnet sich die cydische Ketal- 
struktur und es entsteht ein Produkt mit Y^ -Cf-Cj-CI^-OH und Yj H, das aber ebenfalls durch 
kurzes ErwSrmen in einer S&ure, vorwiegend 2n HCI in eine Verbindung voit) Narwedintyp uberge- 
Kihrt werden kann. 

25 

Interessant ist, daB die Reduktion mit UAIH4 bei 0*'C zu Dememyl-Brom-Narwedin-Ketal, be\ 45*^0 
zu Narwedir>-Ketal, bei 70*C und 48 Stunden zu GaJanthamin-Hydroxyethytether und bei 45-70*'C 
und anschlieBender HCI-Betiandlung (spaltet auch das Ketal) zu Narwedin fQhrt. 

30 Reduktion einer ketalgeschutzten VertMndung der ailgemeinen Formel (I) mit X, Br, R^ CHO mit 
Zn/CaCl^ fuhrt zur Reduktion des Broms, zur Abspaltung der Ketalgruppe aber zum Erhait von R^ 
CHO, 

9. Anreict^erung: 

35 

Eine racemische Verbindung der ailgemeinen Forme! (I) mit Y,, Yj^O (Kfe^o.i), R4 CH3 wird in in m 
LSsungsmittel wie Wasser, Methanol, Ethanol, n*Propanol, Butanol, Meti.yienglykol, Ethylenglycol 
Oder MischLffigen dieser Lbsungsmittei mit 1 bis 30% Triethyiamin Oder ahniichen Basen auf 
RuckfluBtemperatur erwSrmt, mit opttsch reinen Verbindungen beispietsweise (+} Galanthamin Oder 
40 (-) Narwedin versetzt. Fur (-)Narwedin werden t>eispielsweise entweder (-»')Galanlhamin Oder 
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(-)Narwedin verwendet* fur ('f)Narwedin werden beispielsweise HGalanthamin Oder (+)Narwedin 
verv^ndet und langsam, stufenwetse abgekuhtt 

Bevorzugt wird 1 bis 14 Tage bei 40''C geruhrt, anschlieBend auf O-ZO^'C abgekuhtt, die ausgefall - 
5 nen, optisch angereicherten Kristalle tsollert und mittels Mikrokapillarelektrophorese etn enantiome* 
ret Gehalt von )98% bestimmt Dabei werden z,B. fur Narwedin Drehwerte von 405-407'' (20^C, 
Csl/CHCIj) erreicht Bestimmung mittets Mikrokapillarelektrophorese in chiralem Bektrolyten ergibt 
etnen enantiomeren Gehalt von )98%. 

10 10. Reduktion: 

Die enantiomerenreirie Veibindung vom Nanvedintyp (Y,, Yj = O, Keton) kann mit L-Selektride 
analog der bereits angegebenen Vorschrift diastereoselektiv In enantiomerenreine Verblndung vom 
Galanthamintyp (Y^ oder Yj OH) ubergefuhrt werden. Aufart)ettung mit wdsseriger HBr ergibt das 
15 entsprechende Galanthamin-Hydrobromid mit einem enantiomeren Gehalt von )99%, t>ei einer 
Ausbeute von 87-95% d.Th. 

11. Abspahung von Brom: 

20 Bne Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit X, Br wird in 5 bis 50-^her Menge eines L6- 
sungsmittels wie Wasser, Methanol, Ethanol. n-PropanoL iso-Propanol, n-Butanol Oder Mischun- 
gen daraus. vorwiegend 70% Ethanol, gel6st, die 1 bis 5-fache Menge Znkpulver und die 1 tMS 10* 
fache Menge CaClj zugeget>en und geruhrt. Nach durchschnlttlich ca. 1 bis 2 Stunden wurde der 
Feststoff abfiltriert, die L&sung eingedampft und chromatographiert (Kieselgel GO, L6sungsm(ttel z.B. 

25 Aceton) und ergibt in 80 bis 85% debromiertes Produkt. 

GegenQt>er der in Lit 24 beschriebenen Methode konnte das Verfahren so verbessert werden, daB 
eine Durchfuhrung im industhellen MaBstab m6g1ich ist. Beispielsw^se wird Edukt in Pulverfomn In 
eine vorzugsweise 1-molare LSsung von L-Se!ektride in THF bei Raumtemperatur zugegeben, eine 
30 Stunde geruhrt, mit Methanol versetzt und eingedampft Aufnehmen in Ethanol (beispielsweise 5- 
30-fache Menge) und Ansauem mit w&ssriger HBr ergibt Qalanthamin Hydrobromid in Ausbeuten 
von 90 bis 95% bei einem enantiomeren Gehalt von >99%. 

Die t>eschri^>ene Verfahrensvariante fuhrt tellweise zu neuen Verbindungen bzw. entstehen neue 
35 Verbindung als Zwischenprodukte. Die neuen Verbindungen sind: 
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i Brom-N-fonnyl-nanvcdin*propylcaglycolketal (5) 




CHO 



Narwedin-propylenglycolketal (6) 



CH3 



Brom»N-fonryl-narwedm-cthylenglycolkc:al (7) 



CH3O 



Narwedin-cthylenglycolketal (8) 




CHO 
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0-(2-Hydroxycthyl>-galanthaniin (9) 




Brom-N-dcmcthyInan«fin (12) 



O 




112) 



Die df sen Verb'mdimgen zugeordneten Nummem werden auch in den nachstehend wi^ergegebe- 
nen Reaktionsschemata verwendet. 
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Reaktionsschemata Narwedin uber Ketal-geschutztes Bromformylnarwedtn 
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Nach einer weiteren Variante der Erfindung geht man zur HersteUung von lacemtschen Verbindun- 
gen vom Narwedintyp so vor, daB eine Verbindung der allgeme'inen Formei (la) 



10 




, (la) 



in der R^, R4, X^. (£e bei der allgemeinen Formei (I) angegebenen Bedeutungen haben, Z, und 
^ s O, N und «0 (Keton) bedeuten durch oxidative Cydisierung einer Vefbindung der 

allgemeinen Formei (Va) 



15 



. (Va) 



20 



in der R,, R,, R,. R4, X,. )^ die bei der allgemeinen Formei (V) angegebenen Bedeutungen haben. 
und Z, und sO. S, N bedeutet, hergesteilt wird. 



AnschlleBend wird beispielsweise analog der oben beschriebenen Stufe 7.) in ein Ketal Oder 
25 Thioketai Oder cydisches Ketal Oder cydtsches Ttuoketal iibergefuhrt nnit einem Reduktionsmittei, 
wie yAlH4. analog der oben besdviebenen Stufe 8.) reduziert als Ketal Oder TNoketal isoliert Oder 
durdi vorzugsweise saure Hydrolyse in die entsprechende Verbindung vom Narwedintyp uberge- 
fQhft. Das Reaktionsschema ist in der Ot>ersidit 'Synthese von Narwedin uber Benzazepirx>n-Typ* 
wiedergegeben (fun - H,). 

30 

Ais Netienprodukt kann in untersdiiedlichen Konzentrationen durdi Alkoholyse eine Verbindung der 
Fonmet (VI) entstehen. . 




40 
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wobei Rj. Z, und ^ die bei der allg meinen Formel (la) genannten Bedeutungen haben 

und dem fur die Ketaiherstellung vemendeten Alkohol oder Thiol, beispielsweise -0- 
CH2CH(CH3)-OH (Propyienglykolrest), entspricht. 
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Synthes von Narw din ub r Benzazepinon-typ 




(♦/-) NerwBdin 
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Di Reduktion der Verbindung der allgemeinen Formel Qa), worin R,, R4. X,, X,. die t3ei der 
allgemeinen Formel 0) genannten Bedeutungen haben. Z,, sO» S, N, und Y,, Yj = O (Keton) 
bedeutet mit L-Se!ektride ergibt eine Verbindung der Formel (la) mit Y, = OH, Y^ = H. 

5 Die Reduktion einer Verbindung der Formel (la) mft Y^, Yj ^ O mit LJAIH4 ergibt eine Mischung vom 
Galanthamintyp (Y^ = OH, Yj = H) und Epigalanthamintyp (Yi = H, Y^ = OH) im VerhSltnis von ca. 
5:3, wobei X^. « Br zu X^, » H und Z = O zu Z = Hj reduziert werden. 

Die t3eschriet>ene Verfahrensvariante fuhrt teilweise zu neuen Verbindungen: 




(13) 



(14) 



(15) 



Br O^^^ 

^ OH 

35 Nachstehend werden Beispiele fur die Verfahren der Erfindung angegeben: 
Beispiel 1: 

M.(4.Hv^roxyphenethyO-(3-riydroxy-4-methoxy)benzylamin 
40 (ailgemeine Formel (V) mit R^sRjsR^sX^sXj^H, Rj^Me) 
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In einem glasemen 5 I Doppelmantelgef&6 werden 217,5 g (1,43 Mol) Isovanillin und 200 g (1,45 
MoO Tyramin in 2,5 I Toluol/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter Wasserabscheidung auf Ruck- 
fluBtemperatur erwannt. Nach 4 Stunden wird das Losungsmtttel im Vakuum abdestilliert, der 
RDckstand in 2,5 I Methanol aufgenommen und die klare L6sung mil 25 g NaBH^ (0,66 Mol) 
5 versetzt Das Reaktionsgemisch wird bei 0*^0 4 Stunden geruhrt, der ausgefallene Niederschlag 
filtriert mit Methanol gewaschen und getrockneL 
Ausbeute: 332.3 g (85,1%) 
Schmebpunkt: 176-178*C 
Molgewk:ht CieHigNO, : 273,32 

10 

Beisi^l 2: 

N-(4-Hydroxyphen6thyO-(6-brom-3,4-dimethoxy)benzyiamin 
(allgemeine Fonmel (V) mit RgsR^sX^sH, R^sRj^Me. X, = Br) 

15 

In einen 1(X) ml Rundkolben werden 2.45 g (10 mMol) 6-Brom-3,4-dimethoxybenzaldehyd. 1,37 
g (10 mMol) Tyramin in 50 mi Toluol/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter Wasserabsch idung auf 
RuckfluBtemperatur en^drmt. Nach 3 Stunden wird das L&sungsmittel im V^akuum aixjestliliert, der 
Ruckstand in 50 ml Methanol aufgenommen und die ktare L6sung mit 0,8 g NaBH^ versetzt Das 
20 Reaktionsgemisch wird bei O'C 4 Stunden geruhrt, die LSsungsmittei im Vakuum abdestilliert, der 
Ruckstand In 100 ml CH^CI, aufgenommen und die organische Phase mit zweimal 10 ml Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wird uber Na^SO^ getrocknet filtriert Lud das L6sungsmittel im 
Vakuum entfemt. Der zuruckgebliebene Ruckstand wird auf 150 g Kieselgel mit Hexan: Ethyl- 
a£6tat=2:8 chromatograpNert 

25 

Aust>eute: 2,95 g (80,6%) viskoses Ol 
Molgewicht C^HaoBrNOj : 366,23 

Beispiel 3: 

30 

N-(4-HydroxyphenethyO-(4-methoxy-3-methoxymethoxy)benzylamin 
(allgemeine Fennel (V) mit R^^MeOCHjO. Rj^Me, X^=:X2=X3=X4^R3=R4=H) 

In einem 100 ml Rundkolt)en werden 0,83 g (4,2 mMol) 4-Methoxy-3-methoxymethoxybenzaldehyd 
35 [Ut. 16-17] 0,55 g (4,0 mMol) Tyramin in 50 ml ToluoI/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter 
Wasserabscheidung auf RuckfluBtemperatur erwSrmt* Nach 4 Stunden wird das Losungsmittel Im 
Vakuum abdestiili^, der Ruckstand in 50 ml Methartol aufgenommen und die klare L5sung mit 0,35 
g NaBH^ versetzt Das Reaktionsgemisch wird bei O'C 4 Stunden geruhrt, die Ldsungsmittel im 
Vakuum abdestilliert, der Ruckstand in 100 ml CHjClj aufgenommen und die organische Phase mit 
40 zweimal 10 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird ut>er NajSO^ getrocknet filtriert und 
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das L6sungsm!ttel Im Vakuum entfemt. Der zuruckgebliebene Ruckstand w:rd auf 65 g Kieselgel mit 
Ethylacetat Methanol s 7:3 chromatographiert. 

Ausbeute: 1.12 g (83,4%) viskoses Ol 
5 Molgewtcht: C,8H23N04 ; 317,37 

Beispiel 4: 

N.(4-Hydroxyphenethyi)-(6-i:M'om-3-hydroxy-4-methoxy)benzylam^ 
10 (allgemeine Formel (V) mit R^sRgsR^sH, X^xH. R2=Me, X^=Br) 

Methode 1: 

in einen 50 ml Rundkolben warden 1,0 g (4,3 mMoO 6-Brom-4-methoxy-3-hydroxybenzaldehyd 
15 [Lit. 18] 0,6 g (4,3 mMol) Tyramin in 20 ml ToluoI/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter Wasser- 
abscheidung auf RuckfluBtemperatur erwdmt. Nach 90 min wird das l^sungsmittei im Vakuum 
abdestilliert der Ruckstand in 20 ml Methanol aufgenommen und die ktare Ij&sung mli 0.33 g 
NaBIH^ versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei (fC 4 Stunden geruhrt, die Lteungsmittel im 
Vakuum abdestilliert. der Ruckstand in 50 ml CHjClj aufgenommen und die organische Phase mit 
20 zweimal 10 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Qt>er Na^SO^ getrocknet, filtriert und 
das Lj&sungsmittel im Vakuum entfemt. Der zuruckgebliebene Ruckstand wird auf 60 g Kieselgel mit 
Ethylacetat: Methanot=97:3 -»95:5 chromatographiert 

Ausbeute: 1.43 g (93.8%) 

25 

Methode 2: 



In enen 1 I Rundkolben werden 53,38 g (231 mMol) 6-Brom*4-methoxy-3-hydroxybenzaldehyd 
[Ut. 18], 31,7 g (231 mMol) Tyramin in 530 ml Toluol/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter 
30 Wasserabscheidung auf RuckfluBtemperatur erwSrmt. Nach 90 min wird das L5sungsmlttel im 
Vakuum abdestilliert, der Ruckstand in 350 ml Methanol aufgenommen und die Suspension mit 12 
g NaBH4 versetzt Das Reaktionsgemisch wird bei 0*C 1 Stunde geruhrt und auf 3 I Eiswass r 
getropft. Nach 30-minutigem Ruhren wird das ausgefallene Produkt filtriert. mit Wasser zweimal 
gewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei 60**C getrocknet 

35 

Ausbeute: 70,2 g (86,3%) 
Schmelzpunkt: 122-125'C 
Molgewicht: C,gH,8BrN03:352,21 

IR /KBr): 655.76w; 800.45m, 824.97m; 1022,56m; 1165.88m; 1245,88s; 1409.83s; 1448.40s; 
40 1510,79s; 1554.48s; 3200.3370br. 
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^H-NMR(DMSO-de): 7,0-6,60 (m. 6 H); 6,73 (m, 2H); 3,77 (s, 3H); 2,75-2,58 (m, 4H); 2.88 (s. 2 
OH). ^^C-NMRCCDClj+DMSO-dg): 155,46 s, 147,28 s, 145,95 s, 130.56 S. 129.68 s. 129.12 2d, 
116.93 d. 115.61 d. 114.99 2d, 110.95 s, 55.85 q. 51,76 t. 50,16 t. 34,50 t 

5 Beispiel 5: 

N-(4-Hydrt>xyphenethyO-(4-m0thoxy-3-t-butylcartx)nyloxy)ben2ylam^ 
(allgemeine Formel (V) mit R^sMejCCO, R2=Me. X)sX2=R3-R4»H) 

10 In einen 50 ml Rundkolben werden 3,63 g (1 6,5 mMoO (4-Methoxy-3-t-butyicartx)nyloxy)benzalde- 
hyd 2,06 g (15 mMol) Tyramin in 32 ml To!uol/ii-Butano!-1:1 suspendiert imd unter Wasserab- 
scheidung auf RuckfluBtemperatur erwdrmt. Nach 3 Stunden wird das L&sungsmrttel im Vakuum 
abdestilliert, der RQckstand in 32 ml Methanol aufgenommen und die kfare LAsung mrt 1,32 g 
NaBH^ versetzL Das Reaktionsgemisch wird bel 0*C 4 Stunden geruhrt, die LAsungsmittel tm 

15 Vakuum abdesOllieil, der Ruckstand in 50 ml CH2CI2 aufgenommen und cSe organisch Phase mit 
zweimai 10 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Na2S04 getrocknet, filtriert und 
das Ij&sungsmtttel im Vakuum entfemt. Der zuruckgebliebene Ruckstand wird auf 140 g Kieselgel 
mit EthylacetatMethanol-9:1 -«8:2 chromatographiert 

20 Ausbeute: 1,7 g (28,8%) viskoses Ol 
Molgewicht C2^H27N04 : 357,43 

Beispiel 6: 

25 N-Fomiyl-N-(4*hydroxyphenethy1)-(3-hydroxy-4-methoxy)l3enzylamin 
(allgemeine Formel (V) mit R,=R3=X,=X2=H, Rj^Me, R4=CHO) 

in einen 10 1 3-Halskolben (Tropftrichter RuckfluBkuhler, BlasenzShler, Gaseinleitrohr) werden 370 
g (1,35 mMoO Verbindung S(R,sR33:R4sX,=)^cH, Rj-Me), 5 I technisches Dioxan und 370 ml 

30 technisches DMF vorgelegt Der Tropftrichter wird mit einer Mischung von 1100 ml (13,66 Mot) 
HCOOEt und 10 ml HCOOH gefUlt, die Suspension unter Argon magnetisch geruhrt und bis zum 
Sieden erhitzL Die Innentemperatur stagt bis 100 bis 103*C wobei die Suspension homogen wird. 
Zu dieser L6sung wird die Ldsung aus dem Tropftrichter In 20 bis 30 min zugeget>en. Die Innen- 
temperatur senkt stch dabet t3ts 87 t»s BQ^C Die trub gewordene Re?ktionsmischung wird 4 

35 Stunden bei RuckfluBtemperatur geruhrt. Das IjOsungsmittel wird im Vakuum entfemt und der 
Ruckstand portionsweise mit 8 I Fiswasser versetzt. Die ausgefallenen Kristalle werden filtriert. 
dreimal mit 2 I Wasser gewaschen und im Vakuum 12 Stunden getrocknet 

Ausbeute: 360,5 g (88,6%) 
40 Schmelzpunkt: 144 bis Ma'^C 
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Molgewicht C^yH^NO^rSOI.SS 
Beispiel 7: 

5 N-FoiTnyl-N-(4-hydroxyphenethyl)-(6-brom-3.4-dimethoxy)benzylami 
(allgemeine Formel (V> mil: R3=X2=H, X^=Br, R^sR^sMe, R^sCHO) 

In einem 250 ml 3-Halskolben (Tropftrichter. RuckfluBkuhler, Blasenz^ler. Gaseinleiterrohr) wird 
eine Mischung von 4,53 g (12,2 mMol) 5 (RasR^sXjsH, X,=Br, R^sR^sMe), 100 ml technisches 
10 Dioxan 10.0 ml (122,0 mMol) HCCOEt und 0.1 ml HCOOH unter RuckfluB gekocht Nach 68 
Stunden wird das L&sungsmittel im Vakuum entfemt und der Ruckstand aus 40 ml MeOH kristalli- 
siert 

Ausbeute: 3,61 g (75%) 
15 Schmelzpunkt: 160 bis 162*C 

Molgewicht C^s^^i'^O^ : 394,24 

Beispiei 8: 

20 N-Formyl-N-(4-hydroxyphenethyO-{4-methoxy-3-t-butylcait)onyloxy)benzylamln 
(allgemeine Formel (V). mil R^^MeaCCO, RjsMe, X,aX2=R3=H, R^sCHO) 

In einem 500 m! 3-Halskolben wird eine Mischung von 1,7 g (4,7 mMol) der Verbindung der Formel 
(V) (R,sMe,CCO, R2=:Me, X^=X2=R2=R4=H), 7,5 ml technisches Dioxan, 7,5 ml HCOOEt und einem 
25 Tropfen HCOOH unter RuckfluB gekocht. Nach 15 Stunden wird das Ldsungsmittel im Vakuum 
entfemt und der Ruckstand auf 30 g SiOj mit AcOEt chromatographiert 

Ausbeute: 1,5 g (81,8%) Ol 
Molgewicht C22H2yN05:385.44 
30 ^H-NMR (CDCI3): 8,20 uns 7,80 (2s. 1 H); 7,16-6,80 (m, 7H); 4,30 (d, 2 H); 3.78 (s, 3 H); 3,36 (m. 
2 H); 2,70 (m, 2 H); 1,38 (s, 9 H). 

^^C-NMR (CDCI3): 176,69 s; 163,24 und 162,90 d; 155,36 und 154,99 s; 150,99 und 150,70 s; 
140,35 und 140,18 s; 129,67 bis 112,30 m; 55,85 q; 50,94 und 48,46 t 44.60 und 43.61 X; 38.94 s; 
33.60 und 32,24 t 27,05 3q. 

35 

Beispiel 9: 

N-Formyl-N-(4-hydroxyphenethyl)-(6-l)rom-3-hydroxy-4-methoxy)benzylamin 
(allgemeine Formel (V) mit R,=R3=X2=H, X,=Br, Rj^Me. R^^CHO) 

40 
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Methode 1: 



In etnem 500 ml 3-Halskolben (Tropftrichter, RuckfluBkuhler, BlasenzShler, Gaselnieiterrohr) wird 
eine Mischung von 27 g (76,6 mMol) die Verbindung (V) {R,=R3=R4=X2^H, X,-Br, R^sMe), 300 ml 
5 technisches Dioxan, 30,0 ml (37,2 mMol) HCOOEt und 0.1 ml HCOOH unter RuckfluB gekocht 
Nach 72 Stunden wird das Ldsungsmittef im Vakuum entfemt und der Ruckstand aus 50 ml 
Chlorofomn kristallisiert 



Ausbeute: 23,95 g (82,3%) 

10 

Methode 2: 

300 g der Verbindung (VO (R^^RgsX^eXj^H, R^^Me, R^sCHO), wurde in 2000 ml wasserfreiem 
Ethanol und 2000 ml Methylglykoi (H20<0,1%) durch Erwirmen auf 40*^0 gelftst, anschlieSend auf 
15 -20"C abgekuhit und 14 ml Brom in 1000 ml Ethanol/Methylgfykol (1:1) w&hrend 15 min zugetropft, 
so daB die Temperatur *20''C nicht uberstieg. Nun wurde 30 min bei ^20*C geruhrt, anschlieBend 
die LAsi^g auf ca. 1000 ml eingeengt und unter heftigem Ruhren auf 30 1 Eis/Wasser gegossen. Es 
wurde 4 Stunden bei 0*^0 geruhrt, abgesaugt und die fartMose, kristalline Substanz im Vakuum 
(60*C) getrocknet 

20 

Ausbeute: 370.2 g (96% d.Th.); Gehalt (HPLC) 82% 
Schmelzpunkt: 162 bis 164'*C 
Molgewicht C,7H„BrNO^:380.22 

25 Beispiel 10: 

N-Formyl-N-(4-hydroxyphenethyl)-(4-methoxy*3-methoxymethoxy)t>enzytamin 
(aligemeine Fonmel (V) mit R,=MeOCH20, Rj^Me, X^sXjsRg^H, R^=CHO) 

30 In einem 50 ml 3-HaJskolben (Tropftrichter, RuckfluBkuhler. Blasenz^ler, Gaseinleiterrohr) wird 
«ne Mischung von 4,9 g (15.4 mMoO der Verbindung (V) (R^sMeOCH^O. R^^Me, X^=X2=R3=R4=H). 
60 ml HCOOEt und ein Tropfen HCOOH unter RuckfluB gekocht Nach 18 Stunden wird das 
Lfisungsmitt^ im Vakuum entfemt und der Ruckstand aus AcOEt/Hexan kristallisiert 

35 Ausbeute: 3,95 g (74%) 

Schmelzpunkt: 102 bis 104*^0 
Molgewicht C^qH23NP5:345,38 

^H-NMR (CDCI3): 8.23 und 7,83 (2s. 1 H); 7,05 bis 6,70 (m. 7 H); 5.20 (s. 2 H); 4.46 und 4.28 {2s, 
2 H); 3,87 (s. 3 H); 3,52 (s, 3 H); 3.38 (m. 2 H); 2,70 (m. 2 H). 
40 '^C-NMR (CDCI3): 163.20 md 162,86 d; 155.41 und 155.05 s; 149.53 und 149.30 s; 146.53 und 



BNSDOCID: <WO 9612692A1 J_> 



wo 96/22692 PCT/AT95/00208 

- 33 - 

146.33 s; 129.66 und 129,59 s; 129,52 d; 128.56 und 128.02 s; 122,40 d; 121.64 d; 116.71 d; 
115,88 d; 115.60 und 115.33 d; 111,75 d; 95,39 t; 56,13 q; 55,79 q; 51,44 und 48.62 t; 45,10 und 
43,71 t; 33,72 und 32,27 t 

5 Betspiel 11: 

4a,5,9.1 0,1 1 ,1 2-Hexahydro-1 -broni-3-methoxy-1 1 -fomiyl-6H-ben20furo C3a.3,2-efl [abenz- 
azepin-6-on 

(aligemeine Formel (I) mit Rj^Me. R^s^CHO, X^^Br, )^=H, Y^y^O) 

10 

Zu einer Suspension von 16 I Toluol. 600 g KglFeCCN),] und 2 i 10% KjCO^-L&sung wird be! 
70*C 120 g (0,316 Mol) fein pulverislerte Verbindung (V) {R,sR3=X2=H, X,=rBr. Rj^Me, R4«=CHO) 
auf einmal zugegeben. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung bei der gteichen Temperatur 30 
min unter Zuschalten eines Homogenisators Intensiv geruhrt. wobei ein unl&sllches Polymer ausfSIlt 
15 Die Reaktionsmischung wird filtriert, die organrsche Phase uber Na^SO^ getrocknet, filtriert und das 
LSsungsmittel im Vakuum entfemt. 

Ausbeute: 59,6 g (49,9%). 

20 Wird fur die Cydisierung Edukt, hergestellt nach Beispiel 9. Methode 2, eingesetzt so konnte nach 
Trennung mittels S&ulenchromatographte (Kieselget 60, CHQ3/MeOH (1-5%)) Nebenprodukt der 
allgemeinen Forme! (I) mir Rs^CHg. X^-X^-Br. R^^CHO; Y^. Y2 - O in 6% Ausbeute gewonnen 
werden. 

^H-NMR(CDCl3): 8.23 (d.lH). 7.30 (S, IH), 6,98 (s, 1H), 5.85-3,95 (m, 3H), 4.70 (s. 1H), 3.80 (s. 
25 3H), 3.35 (m, 2H), 2,95 (m, IH), 2,15 (m, 2H). 

"C-NMR(CDCl3 + DMSO dg): 185,31 und 185,25 s, 162.43 und 161.43 d; 147,12 und 146,84 s; 
144,61 und 144.37 s; 142,33 und 141,97 d, 129,27 und 129,13 s. 126,62 und 126,40 s, 123.40 und 
123,25 s, 116.67 und 116,46 d, 114.27 und 112.74 s. 87.00 und 86.86 d. .55.01 q, 52.38 und 51.55 
s, 46,18 und 45.80 t, 40,58 t 37,68 und 36,86 t, 34,26 t 

30 

Beispiel 12: 

(4o,6B)-4a,5,9,10,11.12-Hexahydro -3-methoxy-ll-methyl-6H-ben20furo[3a,3,2-efl2benza- 
zepin-6-ol (Galanthamin) 
35 (aligemeine Formel 0) mit: R2=R4=Me. X^^X^^y2^K Y^^OH) 

Methode 1: 

In etnen 1 1 3-HaJskolben legt man 4,6 g (121,21 mMol) LiAIH4 in 80 ml abs. THF vor und kuhit auf 
40 0*C. Zu dieser Suspension werden unter herftigem Ruhren 7,36 g (19,47 mMo!) der Verbindung (V) 
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(R,=H, R^sCHO, X^sBr. X^sH, Y^Y^sO) in 460 nU abs. THF in 5 min zugetropft, 1 Stunde bei 0*C 
geruhrt tnd 21 Stunden unter RuckfluB gekocht Die Reaktionsmtschung wird anschlieBend in einen 
1 I Einhalskotben umgefullt, auf O'^C gekuhit, uberschussiges LJAIH4 mil einigen Tropfen HjO 
zersetzt und das L&sungsmittel im Vakuum entfemt. Oer Ruckstand wird mit H^O versetzt und der 
5 pH-Wert mil 2N HCI-L6sung auf 1 gestetlt Die Reaktionsl&sung wird geschutttelt und aufgewdrmt, 
bis der Niederschlag gel6st ist. Oer pH-Wert wird anschlieBend mit 2N NaOH auf pH 9 eingestelft, 
die trube L&sung mit Ethyiacetat versetzt, gut geschuttett und der ausgefaiiene Niederschlag 
abfiKriert Die organlsche Phase wird abgetrennt und die wfisserige Phase mit Ethyiacetat extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen warden uber Na2S04 getrocknet, fittriert und das Ij&sungsmittel 
10 tm Vakuum entfemt. Chromatographische Reinigung des Ruckstandes (300 g Si02» mit CHCl3:Me- 
OH=97:3.^:5) ergibt farblose Kristalle. 

Ausbeute: 2,23 g (40.03%) 

15 Methode 2: 

Zu einer Suspension von 240 mg (6.3 mMoi) LiAIH4 in 4 ml abs. THF wird eine L6sung von 365 mg 
(1.0 mMol) der Verbindung (I) (R^^R^^Me, X^sBr, X^^Y^^H. Y^=OH) In 4 ml wasserfreiem THF bei 
O^'C zugetropft, eine Stunde t>ei Raumtemperatur und anschlieBend 23 Stunden be\ RuckfluBtempa- 

20 ratur geruhrt Nun wird die Reaktionsmischung auf O^'C gekuhlt. ut>erschussiges Reduktionsmittel mit 
HjO zersetzt. mit 50 ml Ethytacetat und 50 ml cc. NH4OH verdunnt Nach dem Schuttein wird der 
ausgefaiiene Niederschlag fittriert die organische Phase getrennt und die wdsserige Phase mit 
Ethyiacetat gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden ut>er Na2S04 getrocknet 
fittriert und das Ldsungsmittel im Vakuum entfemt. ChromatograpNsche Reinigung des Ruckstandes 

25 (25 g SiOj. CHCl3:MeOH=99:1 -*96:4) ergibt 140 mg (49%) der Verbindung (I) (R2=R4=Me, X,=X2=- 
YjirH. Y,=OH). 

Methode 3: 

30 Zu einer Suspension von 100 mg (0.27 mMol) der Verbindung (I) (R2=:R^'=Me. X^^Br. Xj^H^Yj^cH. 
Y^=OH) und 10 mg 10% Pd/C in 3 ml Et3N wird 1,0 ml HCOOH tropfenweise zugegeben. Nach 2,5- 
stundigem Ruhren bei RuckfluBtemperatur wird das Pd/C durch Celite abfiltriert, das Losungsmittel 
im Vakuum entfemt und der Ruckstand in CH2CI2 aufgenommen. Die organische L5sung wird 
zweimal mit gesSttigter fslH^D-Ldsung. einmal mit H2O gewaschen. mit Na2S04 getrocknet und das 

35 Ldsungsmittel im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird mittels Saulenchromatographie getrennt 
(9 g SiOj. CHCl3:MeOH=95:5). 

Ausbeute: 62 mg (79%) Verbindung (I) (R2=R4=Me. X^sX^^Yj^H. Y,=OH) 
Schmetzpunkt: 119 bis 12rc 
40 Molgewicht Ci7H2^N03:287,34 
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Betspiet 13: 



{4a6B)-4a,5,9 J 0,1 1 J2-Hexahydro-1 -brom-3-methoxy-1 1 -methyl-6H-benzofuro(3a.3.2 
[2]benzazepin-6-ol (BromgaJanthamin) 
5 (allgemeine Fomiel (I) mit: R2=R4-Me. X,=Br, Xj^Y^sH, Y,==OH) und 

(4a6a)-4a,5,9 J 0,1 1 J 2-Hexahydro-1 -brom-3-methoxy-1 1 -methyl-6H-l>enzofuro[^^^ 

[2benzazepin-6-ol (Epibromgalanthamin) 

(allgdmeine Formel (I) mit RjaR^sMe. X^^Br, Xj^Y^sH. Y^^OH) 

10 Zu einer Suspension von 8,0 g (21 mMol) der Verbindung (V) (R^^Me, R4SCHO, X^sBr, X^si-i, 
Y^.YjsO) in 150 ml Toluol wird 10 ml (36 mMol) 1,5M DIBAL-H-L6suno in Toluol bei 0*C zu- 
getropft. Die Reaktion wtrd 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhn. das restliche Reduktionsmittel mit 
HjO zersetzt und anschlieBmd 12 ml konzentriertes NH4OH zugegeben. Nach 20-minutigem 
Ruhren bei Raumtemperatur wird das ausgefallene Material abfittriert, die organische Phase 

15 abgetrennt und die wtsserige Phase mit 50 ml Toluol gewaschen. Die vereintgten organischen 
Phasen warden uber Na2S04 getrocknet filtriert und das Ldsungsmittel tm Vakuum entfemt. Der 
Ruckstand (7,7 g) wird mittels SSulenchromatographie getrennt. 



Ausbeule: 3,2 g (45,1%) Verbindung (I) mit (Rg^R^^Me, X,=Br. X2=Y2=H, Y,=OH) und 0,8 g 
20 (20,7%) Verbindung (I) 

(RjsR^sMe, X,=Br. X2=Y,=H, Y^^OH) 

Oaten von Bromgalanthamin (Verbindung (I) mit R2=R4=Me. X,=Br, Xj^Yj^H, Y^=OH): 



Molgewicht C^7H„BrN03: 365,23 
25 IR(KBr): 689,03m; 778,57m; 839,37m; 989,86m; 1050,66s; 1212.43s; 1279,87s; 1434.08s; 14.72s; 
1613.99s; 2667,39m; 3370 bis 3778br 

^H-NMR (CDCI3): 6,9 (s. 1 H); 6,06 (m, 2 H); 4.60 (d, 1 H); 4,15 (t. 1 H); 3.92 (d. 1 H); 3.82 (s, 3 
H); 3,24 (m. 1 H); 2,98 (dt, 1 H); 2,68 (dd. 1 H); 2,42 (S, 3 H); 2,05 (m, 2 H); 1.60 (dt. 1 H). 
^^C-NMR (CDCI3): 145,32 s; 144.00 S, 133.96 s; 127,95 d; 127,68 s; 126,51 d; 115.61 d; 114,22 
30 s; 88,56 d; 61,58 d; 58,56 t 55.95 q; 53,26 t, 48.56 s; 42.06 q; 33.47 t; 29,69 t. 



Oaten von Epibromgalanthamin (Verbindung (I) mit R2=sR4=Me, X,«Br, X2=Y,=H, Yj^GH): 

Molgewicht: C^^H^jBrNOg: 365.23 
35 IR(KBr): 667,95w; 752m; 836,68m; 1040.31s: 1208.39s; 12.82m; 1435.25m; 1485,72m; 1512.94w; 
1558,27w; 1615,19m; 1667,14w; 2943,24w; 3360 bis 3575br. 

^H-NMR (CDCI3): 6,85 (s, 1 H); 5,96 (AB, 2H); 4.69 (m. 2 H); 4,28 (d. 1 H); 3.90 (d. 1 H); 3,83 (s, 
1H); 3,25 (m, 1 H), 2.95 (m, 1 H); 2,85 (dt. 1 H); 2,36 (s 3 H); 2,15 (td. 1 H); 1,69 (m. 2 H), 
^^C-NMR (CDCI3 + DMSO-<y: 145,84 s; 143,49 s; 133,89 s; 133,14 d; 126.12 s; 124,35 d; 115,04 
40 s; 113,01 s; 88,26 d; 61,10 d; 57,44 t 55,58 q; 52,84 t; 47.86 s; 41,20 q; 33,35 t; 31,43 t 
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BeispidI 14: 

(4a6a)-4a,5,9.10,1 1,12-bexahydro-3 -methoxy-1 1 -methyl6H-ben2ofuro[3a,3,2-efl2benza2e- 
pin-6-of (Epigalanthamin) 
5 (aJIgemelne Formel (I) mit Rj^R^^Me. X^^X^^Y^sH, Y2=OH) 

Zu einer Suspension von 240 mg (6,3 mMol) UAIH^ in 4 ml wasserfreiem THF wird eine L6sung von 
365 mg (1,0 mMol) Verttndung (I) (R2=R4=Me, X,«Br, )^=Yi«H. Yj^OH) in 4 ml abs. THF bei O'C 
zugetropft, eine Stunde bei Raumtemperatur und anschlieBend 23 Stunden be! RQckfluBtemperatur 

10 geruhrt. Nun wird die Reaktionsmischung auf O'^C gekOhlt, Qberschussiges Reduktionsmittel mit l-ljO 
zersetzl mit SO ml Ethylacetat und 50 ml Ethyiacetat und 50 ml Iconzentrierter NH4OH verdCinnt 
Nach dem Schuttein wird der ausgefallene Niederschiag filtriert die organische Phase abgetrennt 
und die wdsserige Phase mit Ethylacetat gewaschen. Die vereintgten organischen Phasen werden 
Qber Na2S04 getrocknet, filtriert und das LAsungsmittel tm Vakuum entfemt. Der Ruckstand wird 

15 mittels Sftutenchromatographie getrennt (25 g SiOj), CHCl3:MeOHs99:1 -»96:4). 

Ausbeute: 140 mg (49%) 1 (Fi^^B^^Me, X^^Xj^Y^^H, Y^^OH) 
Schmelzpunkt: 199 bis 20VC 
Molgewicht C|7H^N03:287,34 

20 

Beispiel 15: 

(4o6B)-4a,5,9,10,1 1.12-hexahydro-1-brom-3-methoxy-6K-ben20furot3a,3.2-ef] 
tSbenzazepin-6-ol (N-Demethyl-bromgalanthamin) 
25 (allgemeine Formel (I) mit: R^sMe, X,=Br. R^-X^^Y^sH, Y,=OH) 

Zu einer Suspension von 10 g (26.4 mMol) (I) (R^^^Me, R^sCHO, X^=Br, >^=H, Y^sY^^O) in 200 ml 
THF wird 100 ml (100 mMol) 1 M Lfisung von L-Selektride bei 0*C in 30 min zugetropft. Nach 60- 
minutigm Ruhren bei 0*'C wird der mit dem Reagenz gebildete Komplex mit H2O zersetzt und die 

30 Reaktionsmischung mit 100 ml 25%iger NH^OH-Ldsung versetzt Nach 30-minutigem Ruhren bei 
Raumtemperatur wird das Ldsungsmittel im Vakuum auf die HStfte konzentriert, in einen Schuttelt- 
richter (jberfuhrt, mit 100 ml 25%iger NH^OH-Ldsung versetzt und mit 3 x 200 ml CH^Clj extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit NajSO^ getrocknet, filtriert und das Lj6sungsmitte( 
im Vakuum abgedampft Chromatographische Reinigung des Ruckstartdes (650 g SIO^ Kieseig I 

35 CJCl3:MeOH=95:5-»9:1) ergibt fart>losen Schaum. 

Ausbeute: 7.3 g (75,8%) 
C^eH^BrNO,: 352,21 

IR(KBr): 748,19 m; 793,11 m; 828.59m; 927.62w: 991,65w; 1058,8s; 1214,79s; 1281,61s; 14,29s; 
40 1488,49s; 1571,1 Iw; 1616,51s; 2912.36s; 3280 bis 3420br. 
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UV(MeOH): X^: 225,0 und 297,5 nm. 

'H-NMR (CDCy: 6,85 (s, 1H); 6,02 (AB, 2 H); 4.53 (s, 1H); 4,81 und 4,48 (AB, 2H); 4.10 (m, 1H); 
3,78 (s, 3H); 3,22 (m, 2H); 2,63 (dd, 1H); 2.29 (s. br, 2H); 2,00 (m 1H); 1,78 (m. 2H). 
^^C-NMR (CDCy: 145,79s; 143,96s; 134,06s; 131,64s; 127,87d; 126,83d; 115,46d; 113,02s; 
5 88,44d; 61,67d; 56,04q; 52,651; 49,23s; 46,59t; 39,81tt; 29,71 1. 

Beispiel 16: 

(4o6B)-4a,5,9,10,1 1,12-hexahydro-1-brom-3-methoxy-6H-benzofurol3a,3,2-ef] 
10 [2benzazepin-6-ol (N-Demethyl-bromgalanthamin) 

(allgemeine Formel (1) mit R2=Me, X^sBr, R^=Xj=Yj=H, Y,=OH) und (4a6B)-4a,5,9,10,11.12- 
hexahydro-1 -brom-3-methoxy-6H-benzofuro[3a,3,2-ef] [2]benzazepin-6-ot (N-Demethyl- 
epibromgalanthamin) 

(allgemeine Forniel (I) mit Rj=Me, X^.Br, B^^X^^YUH. Y2=0H) 

15 

Zu einer Suspension von 1,0 g (2,6 mMol) (I) (RjsMe, R4=CH0, X^^Br, Xj^H, Y^sY^sO) in 5 ml 
THF wird 3,0 g (1 1 ,8 mMol) LiAIH(t-B40)3 in 15 ml THF O'C in 30 min zugelropfL Nach 30-minuti- 
gem Ruhren bei O'^C wird die Reaktionsmischung unter RuckfluB gekocht Nach 22-stundigem 
Kochen wird der mit dem Reagenz gebildete Komplex mit HjO zersetzt und die Reaktionsmischung 

20 mit 10 ml 25%iger NH^OH-LAsung versetzL Nach 30-minutigem Ruhren bei Raumtemperatur wird 
das L&sungsmittel im Vakuum auf die HSIfte konzentriert, in einen Schutteltrichter uberfuhrtt, mit 10 
ml 25%iger NH40H-ljfisung versetzt und mit 3 x 20 ml CH2CI2 extrahiert. Die vereinigten orgarv- 
schen Phasen werden mit Na2S04 getrocknet filtriert und das L&sungsmittel in Vakuum einge- 
dampft. Chromatographische Reinlgung des Ruckstandes (60 g Si02 Kiesetgel 

25 CHCl3:MeOH=95:5-^:1-^:2) ergibt zwei Produkte. 

300.0 mg (32,2% N-Demethyl-bromgalanthamin (allgemeine Formel (I) mit Rj^Me. X^=Br, R^^X^^- 
YjsH, Y^=OH) als fart>losen Schaum und 270 mg (29,0% N-Demethyl-bromgalanthamin (all- 
gemeine Fomnel (I) mit R^sMe, X,=Br, R4=X2=Y,=H, Y^OH) als farblosen Schaum. 

30 Oaten von N-Demethyl-epibrom-galanthamin: 

Molgewicht C^sH^aBrNO,: 352,21 

IR(KBr): 781,60w; 834,28w; 976.63w; 1050,28m; 1179.73m; 1211,87m; 1280,07m; 1435.24m; 
1486,10m; 1616,37m; 2923,54w; 3700-2900mbr. 
35 'H-NMR (CDCI3): 6,86 (s, 1H); 5,92 (AB, 2H); 4,56 (m, 2H); 4.50 und 3.82 (AB. 2H); 3,80 (s. 3H); 
3,28 (m, 2H); 2.52 (m, 1H); 2.20-1,70 (m, 3H). 

"ONMR (CDCy: 146,73s; 143.91s; 134.10s; 132,17s; 132.17d; 131.48d; 126,34d; 115.34d: 
112.44s; 88.51d; 62,81d; 56.10q; 52,34t; 49,25s; 46.82t; 40,52t; 32.07t. 

40 



BNSDOCID: <WO 9612692A1_L> 



wo 96/12692 



PCT/AT95/00208 



- 38 - 

Betspi I 17: 

(4a66)-4a,5,9,10 J 1 ,l2-hexahydro-1 -brom.3-melhoxy-1 1-methyl-6H-benzofurol3a,3,2-ef] 
[2benzazeptn-6*ol (N-Demethyl-bromgalanthamin) 
5 (allgemeine Fomtel (I) mft: Rj^R^^Me, X^=Br, X2=Y2=H, Y,=OH) 

Methode 1: 

Zu einer Lfisung von 2,0 g (5,6 mMoi) (I) (R^aMe. X^«Br, Rj^^X^Y^H, Y,«OH) In 20 ml HjO 
10 werden 5 ml 89%iger HCOOH, 5 ml 37%iger CHjO gegeben und unter RQckfluB gekocht Nach 15- 
minutigem Kochen wird cSe Reaktionsmischmg mit H^O verdunnt der pH-Wert mit 25%iger NH^OH 
auf 9 eingestetlt und mit 3 x 20 ml CH^CI, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
ml! Na2S04 getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel im Vakuum eingddampft Chromatographische 
Retnigung des RQckstandes (150 g SiO^ Kieselgel CHa3:MeOH:=97:-^:5) ergibt farblosen 
15 Schaum. 

Ausbeute: 2.0 g (96.4%) 

Methode 2: 

20 

Zu einer Suspenston von 10 g (26,4 mMol) (I) (R^^Me, R4=CHO, X^^Br. X^^H, Y^sVjsO) in 200 ml 
THF wird 100 ml (100 mMot) 1 M LAsung von L-Selektride be! 0*^0 In 30 min zugetropfL Nach 60- 
minutigem Ruhren bei 0*^0 wird der Reagenz mit HjO zersetzt und die Reaktionsmischung mit 100 
ml 25%iger NH40H-L6sung versetzt Nach 30-minutigem Ruhren bet Raumtemperatur wird das 

25 Ldsungsmittel im Vakuum auf die H&tfte konzentriert, in einen Schuttettrichter uberfuhrt. mit 100 ml 
25%iger NH^OH versetzt und mit 3 x 200 ml CH2CI2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit Na^SO^ getrocknet, filtriert und das LSsungsmittel Im Vakuum eingedampft. Zum 
Ruckstarxl werden 50 ml H2O, 30 ml 98%ige HCOOH, 30 ml 37%ige CHjO-Lftsung geget>en und 
die Reaktionsmischung unter RuckfluB gekocht. Nach 15-minutigem Kochen wird die Reaktion mit 

30 NH4OH rieutralisiert und mit 3 x 200 ml CH^CIj extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden uber NajSO^ getrocknet, filtriert und das Ij&sungsmittel im Vakuum eingedampft Chromato- 
graphische Reinigung des RQckstandes (600 g SiOj Kieselgel CHCljrMeOHag:! -^:2) ergibt 
fartriosen Schaum. 

35 Ausbeute: 6.4 g (66.2%). 

Beispiel 18: 

Optisch Trennung von (±)Galanthamin 

40 
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Bne LSsung jvon 500 mg (±)GaJanthamin (1,74 mMol) Verbindung (1) (R^^R^^Me. X^^X^^Y^^H, 
Y^sOH) in 1,0 ml MeOH wird mit einer L6sung von 672,2 mg (1,74 mMol) (+)Di-p-Toluyl-D- 
weinsaura in 4 ml MeOH bei Raumtemperatur versetzt. Nach 24*stundigem St henlassen im 
Kuhlschrank wird die ausgefalJene kristalline Substanz filtriert und mit MeOH gewaschen. Die 
5 Mutteriauge wird fur das andere isomer aufgehoben. Umkristallisieren aus EtOH ergibt 450 mg(-) 
Galanthamin-(+)DI-p-Toluoyl-tartrat (Verbindung (II) Rj^R^^Me, Rj^X^^X^sY^sH, Y,«OH, 
Z=(+)Di-p-Toluoy1.tartrat), Schmelzpunkt: 182 bis 184"C. Die freie Base wird mit CHCtj/NH^OH 
aus dem Salz freigesetzt [a]^^ -101,8*". 

10 Die methanolische Mutteriauge wird ^ngedampft, die Base mit CHCiyNH^OH freigesetzt, in 0,5 ml 
MeOH aufgeldst und mit einer Lfisung von 215 mg (0,55 mMol) (-)Di-p-Toluyl-L-wefnsdure 
versetzt Nach 24-stundigem Stehenlassen im Kuhlschrank wird das ausgefallene Materia) filtriert 
und mit MeOH gewaschen. Umkristallisieren aus EtOH ergibt 242 mg (+)Galanthamin-(-)Dt-p- 
Toluoyl-tartrat (Verbindung (II) R2-R4*Me, R5-X,=X2=Y2=H, Y^=OH, Z={-)Di-p-Toluoyl-tartrat), 

15 Schmelzpunkt: 144 bis 148*0. Das Salz wird in die freie Base mit CHdj/NH^OH konventiert (0)0= 
+98,9*. 

Beispiel 19: 

20 4a,5,9,10,1 1,12-Hexahydro-1-brom-3-methoxy-1 1-formyl-6H-benzofuro[3a,3,2• 
efl[21benzazepin-6-ethylenketai (altgemeine Formei (I) mit Rj-Me, R4SSCHO, X^=Br, XjsH, Y,, 
Y2=-0.(CH2)2-0.) 

5,0 g Vertsindung (I) mit R2=Me, R^sCHO, X,=:Br, X2:=H, Y,, Y^^O, 10,0 g EthylOTglykol und 0,05 
25 g p-TsOH wurden in 100 ml Toluol (bei Raumtemperatur 2-phasig) unter heftigem mechanischem 
Ruhren auf RuckfluBtemperatur erwSrmt (ab ca. 90**C homogen) und 2 Stunden unter Wasser- 
abscheidung gekocht Nach dem Abkuhlen wurden die Phasen getrennt (wobei die Toluolphase die 
obere Phase tst), die Ethylenglykolphase 2 mai mit 20 ml Toluol extrahiert, die vereinten Toluolpha- 
sen mit 2 X 50 ml ges, NaHCO, lj6sung geschuttelt, uber Na2S04 getrocknet und eingedampft. 

30 

Ausbeute: 5,40 g gelblicher Schaum (96,7% d.Th. roh), der uber Nacht kristallisierte. 
SSulenchromatographie von 1.0 g (60 g Kieselget 60, CHCI3/ 1 bis 2% MeOH) ergab: 0,62 g 
farbloser Schaum, der aus EtOAc kristallisierte. 
Schmelzpunkt: 212 bis 214**C 
35 Molgewicht C^^HjoBrNOj: 422,28 

^H-NMR (CDCI3): 8,12 (d, H), 6,87 (S, H), 6-06 (t, H), 5,72 (d,H), 5;64 (d. H/2). 5.11 (d.H/2). 4,54 
(b, H). 4.48 (d, H/2). 4,31 (d, H/2), 3,50-4,10 (m. 6H), 3,82 (S, 3H). 2.65 (d, H). 2,27 (d, H), 1.74- 
2,10 (m, 2H). 

^^C-NMR (CDCI3): 162,40, 161.65, 147,08. 144.81. 144,55. 132.14. 131,96, 127.68, 127.48. 115,68, 
40 115,43, 126,71. 126.44. 113.12. 111.59. 102.04. 87,07. 86,90, 65.14, 64.23. 55.88. 51,43, 46.11. 
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48,41. 40.67, 39.27, 35,96. 32.94. 
Beispiel 20: 

5 4a,5.9,10,1 1.12-Hexahydro-1-brom-3-methoxy-11-fo^myl-6H-benzofu^o[3a.3,2-efI2l- 
benzaz6pin-6-prop^e^ketal (allgemeine Formel (I) mit R2=:Me, R4=CHO, X,sBr, Xj^H. Y^. Yj^-O- 
CH2-CH(CH3)-0-) 

100 g Veibindung (I) m!t Rj^Me, R4*CH0, X,=Br, XjsH, Y^, Y^sO.lOO g Propylenglykol und 0,5 g 
10 H2SO4 wurden in 800 ml Toluol (bei Raumtemperatur 2-phasfg) unter heftigem mechanischem 
Ruhren auf RucMluBtemperatur erwdnnt (ab ca. W*C homogen) und 14 Stundm unter Wasser- 
abscheidung gekocht Nach dem AbkuhJen wurden die Phasen getrennt (wobei die Toluolphase die 
obere Phase ist), die Propytenglykolphase 2 mal mit 100 ml Toluol extrahiert, die vereinten Toluol- 
phasen mit 2 x 200 ml ges. NaHC03-lj&sung geschOttelt. uber Ka^SO^ getrocknet und eingedampft. 

15 

Ausbeute: 115,3 g getblicher Schaum (100% d.Th. roh). der uber Nacht kristaliisierte. 
SSulenchromatographie von 1,0 g (60 g Kieselgel 60, CHCI^ 1 bis 2% MeOH) ergab: 0,80 g 
fart)loser Schaum. der aus EtOAc kristaliisierte. 
Schnrietepunkt: 170 bis 171*C 
20 Molgewicht C^pHssBrNO^: 436,28 

^H-NMR (CDCy: 8.12 (d, H), 6,88 (s, H), 5,96-6,17 (m, H). 5,75 (dd, H), 5,68 (d, H/2). 5.10 (d, 
H/2), 4.53 (b, H), 4,48 (d, H/2), 4.31 (d. H/2), 3,12-4.38 {m, 5H), 3,82 (s. 3H). 2.56-2.80 (m, H), 
2.05-2,35 (dd. H), 1,83-2.05 (m. 2H), 1,22-1,47 (m, 3H). 

"C-NMR(CDCl3): 162.48. 161.72, 147.17, 144,89. 144.64. 132.16. 129,04, 128.51, 128,57. 127.82. 
25 127,70, 127.61, 115,70. 115,48, 127,09. 126,77. 126.5, 113,20, 111.66, 102,38, 102,22, 87,25. 
87.07, 73.38. 72,46, 71,67, 71,41, 71,23, 70,55. 70,28, 55,92, 51.52, 46,18, 48.43, 40,77. 39,29, 
36.07, 35.97, 34,58. 33,68. 33.44. 33.13, 18,68, 17,59, 17.45. 

Anmerkung NMR, Diastereomere: Au^rund des zus&tzlich eingefuhrten chiralen Zentrums mittels 
30 der (•i'/-)Propytengruppe kommt es zur Bildung von Diastereomeren. die etne zusdtzliche Signalauf- 
spaltung zu jener. von der Formylgruppe verursachten, bewirkea 

Beispiel 21: 

35 4a,5.9.10,11,12-Hexahydro-3-methoxy-11-methyl-6H-ben20furol3a.3.2-efl2lben2azepin-6- 
ethylenketal (allgemeine Fomiel (I) mit R^^Me. R4=CH3, X,=X2=H, Y,^ Y^s-O-CHj-CH^-O-) 

2.0 g Verbindung (I) mit R2=Me, R4=CHO, X^-Br. X^^H. Y,, Y2=0-(CH2)2-0. wurden in 50 mi 
wasserfreiem THF suspendiert auf 0**C abgekuhlt. und 20 ml LiAlH4/Diethylether (1M) uber 5 min 
40 zugetropft und auf Raumtemperatur erwarmt. Nun wurde 12 Stunden bet RuckfiuBtemperatur (45 
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bis 52*C) geruhrt, abg kOhlt 3 ml THF/Wasser (2:1) zugetropft, mit 50 ml NH^OH (25%) alkalisch 
gemacht und 4 mal mit 50 ml EtOAc extrahiert. Die organischen Phasen wurden uber NajSO^ 
getrocknet und eingedampft. 

5 Ausbeute: 1,52 g gelbliches dl (92,9% d.Th.). 

Sftulenchromatographie (80 g Kieselgei 60, EtOAc/MeOH 8:2) ergab: 0.82 g farblose Kristalle 
Schmebpunkt: 109«110*C 
Molgewicht {p„»2jHO^: 329,40 

^H-NMR (CDCy: 1.65 (ddd, 1H). 2,10 (ddd. 1H). 2.15 (dd. 1H), 2,40 (s. 3H), 2.65 (dd. 1H). 3.05 
10 (ddd, 1H). 3,20 (ddd. 1H), 3.60 (d, 1H), 3.80 (S, 3H), 3.9O-4.05 (m, 4H). 4,10 (d. 1H). 4.55 (dd. 1H). 
5.65 (d. 1H). 6.15 (d. 1H). 6.55. 6.60 (2x d. 2H) 

'*C-NMR(CDCI,): 33.2 (t). 33.8 (t). 41.7 (q). 47.8 (t). 53.8 (S), 55,5 (q). 60.2 (t). 64.0. 65.0 (2x 1). 
87.1 (d). 102.5 (S). 110.9 (d). 121.1 (d). 125.9 (d). 128.7 (S). 128.9 (S). 131.8 (d). 143.8 (s). 146.5 
15 (s). 

Beispiel 22: 

4a.S.9.10.1 1 ,12-Hexahydro-3-methoxy-1 1 -methyl-6H-benzofuro[3a.3.2-efl2benzazepin-6- 
20 (2-hydroxyethyl)ether (aligemeine Formal (I) mit Rj^Me. R4-CH3. X,=Xj-H. Y^. « -O-CHj-CH^- 
OH. Yj-H) 

1.0 g Verbindung (I) mft f^=Me. R,=CHO. X,=Br, X,=H. Y,. Y,=0-(CH2)2-0- wurden in 25 ml THF 
gelOst. auf O'C abgekuhlt. 9 ml UAIH^ /THF (1 M) Qber 5 min zugetropft und 30 min bei 0*C geruhrt. 
25 Nun wurde 48 Stunden auf RuckfluBtemperatur erwdrmt. abgekuhlt. 25 ml NH4OH (25%) tropfen- 
weise zugegeben und 4 mal mit 20 ml EtOAc extrahiert. Die organischen Phasen wurden Qber 
Na2S04 getrocknet und eingedampft: 

Ausbeute: 0,76 g gelbliches di (92.9% d.Th.). 
30 S&utenchromatograpNe (40 g Kieselgei 60. CHO^ 2-7% MeOH) ergab: 0.62 g fartilosen Schaum. 
Molgewicht (C„H„UO^: 330.40 

'H-NMR (CDCL3): 1.52 (dd. H), 1,85 (td, H). 2.10 (dt. H). 2.35 (S. 3H), 2,82 (d. H). 3.02 (d. H). 3.20 
(b. H. DjO-tauschbar). 3.24 (d, H), 3.53-3,72 (m. 5H), 3.78 (s, 3H). 3.94 (t. H). 4.10 (d. H). 4.54 (b. 
H). 5,94 (d. H). 6.22 (d. H). 6.33 (d. H). 6.61 (d. H). 
35 "C-NMR (CDCy: 26.50. 34.35. 41.57. 48,01. 53,57, 55.72. 60,17. 61.78. 68.42. 69.48. 86.85. 
111.06. 121.22. 124.60. 128.95, 129.21. 131.86, 143.88. 146.15. 

Beispiel 23: 

40 4a.5.9. 10,11 .1 2-Hexahydro-1 -brom-3-methoxy-1 1 -demethyl-6H-benzofuro(3a.3.2- 
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eOZbenzazapin-e-ethyi nketal (allgemeine Fonuel (l) mit R,sM , r,=h. X,=Br, X^H. Y,, Yj=- 
O-CHg-CH^-O-) 

0.11 0 Vefbindung 0) niit Rj=Me. R4=CHO. X,»Br. )^-H. Y,, Y2=0-(CHg)j-0- wurden in 10 ml 
5 THF geldst, auf 0*C abgekOhtt. 0.3 ml UAIH^ fTHF (1M) Qber 5 min zugetroptt und 30 min bei 0*C 
geruhrt Oberschussiges THF wurde abgedampft. mit 10 ml NH4OH (25%) aufgenommen und 3 x 
mit 10 ml EtOAc extrahiert Die organischen Phasen wurden Qber Na2S04 getrocknet und einge- 
dampft. 

Ausbeute: 0.13 g 6Hges Rohprodukt 
10 S&ienchromatographie (5 g Kieselgel 60, CHCy 2-7% MeOH) ergab: 80 mg fertilosen Schaum 
(77.9% d.7h.) 

Molgewicht (C^Jti^BrNO^: 394.27 

^H-NMRCCDCy: 6,82 (s. H), 6,16 (d. H), 5.67 (d. H). 4.55 (b. H). 4.48 (d. H), 3.84-4.08 (m. 5H), 
3.78 (S. 3H). 3.04-3.37 (m. 2H). 2.62 (bd, H), 2,15 (dd, H), 1.70-1.95 (m. 3H) 
15 "C-NMR(CDCy: 146.69. 144,00. 133.07. 131.29. 129,00. 112.16, 126.30. 115.25. 102.37. 87.28. 
65.11. 64.17. 55,78. 52,46. 49.02. 40.13, 33,06. 

Beispiel 24: 

20 4a.5.9.10.1 1 .12-Hexahydro-l-brom-3-methoxy-1 1-ben2yl-6H-benzofuro[3a.3.2-efl2]- 
t)enzazepin-6-ethyienl<etal (allgemeine Formel (I) mM Rg'Me, R4>i-CH2-Ph. X^sBr. X^H, Y,. Y,*- 
O-CHa-CHj-O-) 

250 mg (0.63 mMo!) Verbindung (i) mH Rj^Me. R4SH, X^sBr. X^H, Y^ Y2«0-(CH2)2-0- (N- 
25 Oemethylbromnanwedinethytenketal) und 63 mg (0.63 mMoO Triethylamin wurden in 15 ml ab- 
solutem Tetrahydrofuran vorgelegt. 108 m (0.63 mMoQ Benzylbromid bei Raumtemperalur zu- 
gegeben und anschlieBend 24 Stunden geruhrt Das Reaktionsgemisch wurde mit 50 ml Wasser 
versetzt urul die wftsserige Phase dreimal mit je 20 ml Essigs&ireethylester extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen wurden einmal mit gesdttigter wdsseriger Natriumchloridldsung 
30 gewaschen. getrocknet (Qber Na2H04) und angedampft. 

Ausbeute: 260 mg (84.7% d.Th.) farbtose Kristalie 
Schmelzpunkt: 118-119*C 
DC: EtOAc: MeOH » 9:1 
35 Molgewicht (C2,Ha,BrN04). 484.39 

^H-NMR (CDCI3: d(ppm)): 1.65 (ddd. 1H). 2.05-2.30 (m. 2H). 2.65 (dd. 1H). 3,00-3.30 (m. 2H). 
3.70 (s. 2H). 3,80 (S, 3H). 3.90-4.20 (m. SH). 4.35 (dd. 1H). 4,60 (ddd. 1H). 5.70 (d. 1H). 6.25 (d. 
1H). 6.85 (s. 1H). 7.25-7.30 (m. 5H). 

^*C-NMR (CDCI3. d(ppm)): 33.1 (d). 33,4 (t), 48,5 (s). 50.7 (I), 55.8 (q). 36.4 (t), 56.9 (t). 64.2. 65,1 
40 (2*t). 87.4 (d). 102.3 (s). 113.6 (S). 115.6 (d). 126.6, 128.2. 128.9 (3*d), 127.1 (d). 3.1 (s). 137,9 (S), 
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144.2 (S), 146,3 (S). 
Beispiel 25: 

5 4a,5,9,10,11.12-Hexahydro-1-brom-3-methoxy-11-demethyl-6H-benzofurol3a,3,2- 
6fl2]benzazepln-6-on (allgemeine Formet (I) mit Rj^Me, R4=H, X^^Br, Xj^H, Y,, Y2=0)=N- 
Demethylbromnaiwedin 

250 mg (0,63 mMol) Verblndung (I) mit F^Me, R^^H, X,«Br. X^H, Y,, Y2=0-(CH2)2-0(»N- 
10 Demethylbromnarwecfinethyienketaf) wurden in 20 ml 2 N Satzsfiure gel6st und fur 15 min auf 
100*^0 erhitzt AnscHieBend wurden 20 ml konz. wdsseriger Ammonlak zugegeben, kurz erhitzt, das 
Reaktionsgemisch abgekuhit und ein Niederschlag erhalten, der abgesaugt und bel 50*C(20 mm 
getrocknet wurde. 

Ausbeute: 130 mg (58,6% d.Th.) farUose Kristalie 
15 Schmelzpunkt: 173-174'C 
DC: EtOAc: MeOH » 8:2 
Molgewicht (C^eH^eBr, NO3), 350,21 

^H-NMR (DMSO-d6, d(ppm)): 1m90-2,15 (m, 2H), 2,75 (dd, 1H). 2,95 (dd. 1H), 3,10-3,35 (m, 2H), 
3.75 (s, 3H), 3,90 (d, 1H), 4.40 (d, 1H), 4,55 (dd, 1H), 5.90 (d, 1H), 6.90.(3, 1H). 7,05 (d, IH 
20 ^^C-NMR(DMSO-d6, d{ppm)): 36,3 (d), 37.0 (t), 45,6 (s), 49,5 (t), 51.3 (t). 55,9 (q). 87.6 (d), 112,5 
(s), 116.0 (d). 126,6 (d). 129,6 (s), 132.0 (s). 143,7 (S). 144,8 (d). 146,6 (s). 194,0 (s) 

Beispiel 26: 

25 4a,5,9,10.1 1 .12-Hexahydr o-3-methoxy-1 1 -Demethyl-6H-benzofurol3a.3,2-Gfl2]ben2a2epin- 
6-on (allgemeine Forme! (I) mit Rj^Me, R4=H. X,=X2=H. Y,, Y^^O) 

Beispiel 27: 

30 4a.5,9,1 0,1 1 ,1 2- HGxahydro-3-methoxy-1 1 -benzyl-6H-benzofuro[3a,3.2-efl2lbenzazepin-6- 
on (allgemeine Formel (1) mit R^-Me, R4=CH2-Ph, X^^Xj^H, Y,. Yj^O) 

Beispiel 28: 

3 5 4a.5,9,1 0.1 1 ,1 2-He xahydro-3-methoxy-1 1 -methyl-6H-benzof uro[3a,3,2-efl2]benzazepin-6- 
p-opylenketal (allgemeine Formel (I) mit R2=Me, R4:=CH3, X,=X2=H. Y,, Y2=0-CHj-.CH(CH3)-0-) 

37.5 g LiAIH^ wurden unter Argon in einen vorgetrockneten 4-l-MehrhalskoIt3en gefullt und 800 ml 
THF aus einem Tropflrichter zulaufen gelassen, wobei unter heftigem Schaumen die Temperatur auf 
40 ca. 45**C anstieg (h^gt vom Wassergehalt des THF und des Reakti nskolbens ab). Nun wurde ^ne 
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Suspension aus 114 g Verbindung (I) mit R^^^Me, R4=:CHO» Brom, X^-H, Y,, Y^sO-CH,- 
CH(CH3)-0- (roh) in 400 ml THF uber 15 min zugetropft. woba' di Temperatur auf RuckfluBtem- 
peratur (ca. GS-GS^'C) anstieg. Nun wurde unter mec^anischem Ruhren 10 Stunden auf Ruck- 
lluBtemperatur erwdmit, abgekuhit und tropfenweise unter Kuhlen 100 ml Wasser in 100 ml THF 
5 zugegeben. 

Entnahme von 10 ml, Alkalischmachen mit NH4OH und Extraktion mlt EtOAc p x 20 ml) ergab nach 
Eindampfen filiges ProduM 

10 Saulenchromatographie (5 g Kieselgel 60, CHCl3/3-5% MeOH) von 0,17 g ergab: 0,1 g farblosen 
Schaum 

Molgewicht (C20H25NO4): 343,42 

^H-NMR (CDCI3): 6.60 (dd, 2H). 6.16 (dt, H), 6.68 (dd. H), 4.55 (m, H), 4.38-^.00 (m, 3H), 3,80 (s, 
15 3H), 3.68-2.95 (m, 4H). 2,78-2.60 (m. H). 2.35 (s. 3H), 2.24-2,02 (m. 2H), 1.62 (bd. H). 1.28 (t, 3H) 
"C-NMR (CDCI3): 146.59. 143,92. 132,04. 131.90. 129.57, 129,16. 128,86. 128.76, 128,39, 127,44. 
126.92, 126,12. 126.02. 121,16. 111,05, 110,90, 110,77. 102.87. 102.73. 87.23. 73.15. 72.24. 71,43, 
71.12. 70.44. 70.17, 60,28, 55,59. 55,53. 55,45, 53.83, 47.87, 47,80, 47,75, 41,80, 41.70. 34,84. 
33.95. 33.66, 33,37. 18,66, 17.62, 17,43 

20 

Anmerfcung NMR, Diastereomere: Aufgnmd des zusatzlich eingefuhrten chtralen Zentnims mrtlels 
der (+/-)PropylOTgnippe kommt as zur Bildung von Diastereomeren, die eine zusdtzltche Signalauf- 
spaltung zu jener. von der Formytgruppe verursachten, bewirken. 

25 Beispiel 29: 

4a,5.9,10.11.12-Hexahydro-3-methoxy.11-methyl-6H-ben20furo[3a.3.2-efl2lbenza2epin-6- 
on. Narwedia (Allgemeine Forme! (I) mit Rj^Me. R4=CH3, X^^XjsH, Y^, Y^sQ) 

30 37.5 g UAII-I4 wurden unter Argon in einen vorgetrockneten 4-1 Mehrhalskolben gefultt und 800 ml 
THF aus einem Tropftrichter zutaufen gelassen, wobet unter heftigem Schdumen die Temperatur auf 
ca. 45*C anstieg (hSngt vom Wassergehalt des THF und des ReaktlonskoIt>ens ab). Nun wurde eine 
Suspension aus 114 g Verbindmg (I) mit RjsMe, R^^CHO. = Brom, XjsH, Y,, Yj^O-CHj- 
CH(CH3)-0- (roh) in 400 ml THF uber 15 min zugetropft. wobei die Temperatur auf RuckfluBtem- 

35 peratur (ca. 65-68*C) anstieg. Nun wurde unter mechanlschem Ruhren 10 Stunden auf Ruck- 
fluBtemperatur erwarmt, abgekuhtt und tropfenweise unter Kuhlen 100 ml Wasser in 100 ml THF 
zugeget>m. 
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Nun wurde mit 1.25 lit 2n HCI und 60 ml konz. HCI auf pH 0 bis 1 gebracht und 30 min bei 60**C 
geruhrt, anschlieBend wurde in einen 5 lit. Scheidetrichter uberfuhrt. mit 1 lit EtOAc uberschichtet 
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und mit NH^OH (ca. 250 ml) auf pH 10 gebracht und extrahierL Di wftsserige Phase wurde ein 
weiteres Mat mit II EtOAc 300 ml THF extrahiert, anschlieBend der ^Gederschlag uber Celite 
abfiltriert und weitere 2 mal mit 500 ml EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden 
uber NajSO^ getfocknet und eingedampft 
5 Ausbeute: 64,8 g (86,9% d.Th. roh) gelbe Kristalle 
Motgewicht 285,32 (C^^H^gNO,) 
DC: CHCyMeOH (5%) 
Schmetzpunkt: 189-192*0 



10 Beispiel 30: 



(-)Narwedin: 

122.4 g (W-)Narwedin wurden in 1,9 I EtOH (96%)-Triethylamin (9:1) auf RuckfluStemperatur 
15 efwdrmt, bis eine homogene L&sung entstand. Nun wurde langsam abgekuhit und bel 68*C 4.0 g 
(-)Narwedln zugegeben und 7 Tage bei 40*C geruhrt. Abkuhlen auf Raumtemperatur. Absaugen 
und Trocknen des kristallinen Niederschlages ergaben (-)Narwedln (Fraktlon I). Die Mutterlauge 
wurde zur Trockene eingedampft. mit 200 ml Elhanol (96%)/rriethylamin (9:1) auf RuckfluBtempera- 
tur erwdrmt und in der c^n angefuhrten Weise mit 0,4 g (-)Narwedin versetzt und 7 Tage be\ 40°C 
20 geruhrt. Abkuhlen. Absaugen und Trocknen ^gaben (*)Narwedin 
(Fraktion II). 



Ausbeute: 

Fr I: 98,6 g farblose Kristalle (80,5% d.Th.) 
25 Fr II: 7.4 g (6.0% d.Th.) 

Drehwert:Fr \: [a]^^ = -407^ (c^l.S/CHCy 
Fril:M^® = -40r (c=1,5/CHCl3) 
Molgewicht: Ci^HigNOa (285.32) 
Schmelzpunkt: 189-192*C 

30 

Beispiel 31 : 



(-)Galanthamin 



35 98.6 g (*)Narwedin wurden bei Raumtemperatur portionsweise zu 1 1 L-Selektride in THF (1 -molar) 
zugeget>en und 1 Stunde geruhrt. Nun wurden 100 ml MeOH langsam zugetropft, die trube Losung 
zur Trodcene eingedampft und mit 3 1 Ethanol (96%) aufgenommen. Mit einer Losung von wassriger 
60% HBr In EtOH (1:1) wurde tropfenweise auf pH 1 anges&uert und ube * Nacht bei 0*^0 stehenge- 
lassen. Die ausgefallenen Kristalle wurden abgesaugt und getrocknet. 

40 Ausbeute: 120,1 g (94,5% d.Th.) 
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Drehwert IcjJ^^ - -88* (c « I.S/H^O) 
Molgewicht C^yH^^NO, x HBr (368,25) 
Schmelzpunkt: 244-247*C (Zersetzung) 

5 Beispiel 32: 

3-Beruoyloxy-N-4-(benzyloxyphenethyf)-6-brom*4*methoxy-N-methyl^ (allgemeine 
Foimel (Va) mtt R^, R3 « Benzyl. = R4 = CH3, X, « Br, Xj * H, Z, » O, » H,). 

10 20,0 g 3-Befiyloxy--6-bn>m*-4-mefthoxybenzaesaure wurden in 250 ml p.a. Chloroform gel&st, an- 
schTieBend wurden 21,6 ml Thionylchtorid (35,29 mg s 0,297 moi ^ 5 Aqu.) zugegeben und 3 
Stunden unter RuckfluB gekocht anschlieSend uberschussiges CHa3 ^ SOCI, abdestilliert. Das 
erhaitene Sdurechlorid wurde in 150 ml CHCI3 aufgenommen. 

15 14,24 g O-Benzyl-N-methyltyramin wurden in 60 ml p.a. CHa3 geldst, dann wurden 100 ml 2N 
NaOH zugegeben. Dem 2-phasigen Gemisch wurde unter krdftigem Ruhren bei Raumtemperatur 
das gelftste S&jrechlorid zugegeben und uber Nacht geruhrt. AnschlieBend wurden die Phasen 
getrennt Die organische Phase wurde mit HjO gewaschen, mrt Na2S04 getrocknet und einge- 
dampft Das erhaitene Ol wurde aus 250 ml Ethanol umkristallisiert 

20 Ausbeute: 27,76 g 83% d.Th. farblose Kristalle. 
DC: Petrolether/EtOAc (25:75) 

^H-NMR(CDCl3): Aufgrund des Amides treten zwa Konfomnere (Rotamere) auf. 
2,69 + 3,12 (2s, je 1.5H); 2,95 + 3,21 (2t. je 1H); 3,75 (t, 1H); 3,9 (s. 3H) 4.96 - 5.14 (m, 4H), 7,1 - 
25 7,48 (m, 16H). 
^^C-NMR(CDCl3): 

32, 26, 36,55, 32,48, 33.39, 48.75, 52.34. 56,14. 70,92. 71,10. 112,82, 113,05, 114.77. 115,69. 
127,23. 128,47, 129.73. 129,78 

30 Beispiel 33: 

6-Brom-3-hydroxy-N-(4-hydroxyphenethyl)-4-methoxy-N-methylbenzamid (aligemeine Formel 
(Va) mrt R^ = R3 = H, R2 = R4 « CH3. X, = Br, = H, = O, = H^) 

35 5.0 g 3-BenzyIoxy-N-4-(benzyloxyphenethyf)-6-brom-4-methoxy-M-methy!t3 nzamid (all- 
gemeine Fomnel (Va) mit R^, R3 = Benzyl, Rg = = CH3, X, = Br, = H, Z, = O, Z^ = Hj) wurden 
mit 50 ml Ethanol und 21,6 ml HBr auf 60**C erwdrmt und 9 Stund n geruhrt. Ldsung wurde 
langsam auf 1 I Eiswasser gegossen und um auszukristaHisieren, zwei Stunden geruhrt. Der 
Niederschlag wunje abgesaugt. mtt Wasser gewaschen und getrocknet 

40 
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Ausbeute: 3,23 g (95,22% d.Th.) farblose Kristall . 
DC: CHCLjiMeOH = 9:1 
Schmelzpunkt: 162 - 166,5'C 

5 ^H-NMR (CCX:i3/DMSO): Aufgrund des Amides treten zwei Isomere auf. 

2,49 + 2,81 (2s, je 1,5H); 3,08 + 3,42 (2t, je 1H), 3.65 (s, 3H); 6,43 - 6,6 (m, 4H); 6,72 (s, 1H); 6,88 
(S, 1H). 8,31 - 8,59 (b. 2H) 
^^NMR (CDCI3/DMSO): 

32,08+33,52. 32,36+36,54, 48,91+52.49, 55,92, 113,97, 114,39, 115,43+115,28, 129,44+129,30. 
10 168,61+168,97. 

Betspiel 34: 

4a,5,9, 10,1 1,1 2-Hexahydro-1 -brom-3-methoxy-1 l-melhyl-1 2-oxo-6H-ben20furoI3a,3,2- 
15 efI[2Ibenzazepin-6-on (allgemeine Fomnel (la) mit = R4 = CHj. X, = Br, Xj = H. Y,, = O, 2, 
= O. Zj = Hj) 

40,5 g Kaiiumhexacyanoferrat (III) (123 mol) und 18 g I^CO, (0,13 mol) wurden in 2,7 f Toluol und 
180 ml Wasser geldst und auf 60*^0 erwdrmt. Dann wurden 9,0 g 6-Brom-3-hydroxy-N-(4- 
20 hydroxyphenethyO-4-methoxy-N-methylbenzamid (allgemeine Formel (Va) mit R,, R3 = H, R^* R4 
= CH3, X, = Br, Xg = H, Z, = O, Zj ^2) (0,024 mol) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 
35 min stark mechanisch geruhrt. Das entstandene Polymer uber Ceiite abfiltriert. Die w&sserige 
Phase wurden abgetrennt, die Toluolphase mit gesdttigtem NaCI gewaschen. uber Na2S04 getrock- 
net und eingedampft 

25 

Rohausbeute: 5,39 g (60.22% d.Th.) gebliches Ol. 

1,8 g wurden uber 100 g Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: CHCI3 : MeOH - 98:2). 

30 Ausbeute: 1,13 g (37,8% d.Th.) farblose Kristalle. 
DC: CHCI3 : MeOH = 95:5 
Schmelzpunkt: 218-222*0 
'H-NMR (CDCI3): 

35 1,92+2,48 (dd, 2H); 2,75+3,1 (dd, 2H); 3,34+3,82 (dd. 2H); 3,91 (s. 3H); 4,83 (t. 1H); 5.9-6,0+6,3- 
6,39 (dd, 2H), 7,11 (s, 1H) 
^^C-NMR (CDCI3/DMSO): 

34,00. 36,44+36,58, 48.44, 48.55. 56.31. 89,15. 113,88, 118.55, 122,84, 125,84, 129,35, 145,60. 
40 146,02, 146,61, 164,57, 192.93 
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Beispiel 35: 

4a,5,9J0J l,12-Hexahydro-1-brom-3-methoxy-11-methyl-12-oxo-6H-ben20furo[3a,3.2- 
efl[2]benzazepln-6,6-p^opylenglyco!ketal (allgemeine Formel (la) mil Rj « R4 = CH3, X, = Br. = 
5 H. Y„ Y2 = 0-CH2CH(CH3)0-. Z, = O, ^ H^) 

Ig Edukt (12) (0,0026 mol), 50 ml Toluol, 2 ml Propytenglycol und 0,1 g p-Toluolsulfons&jre 
wurden unter RQckfluB am Wasserabscheider 4 Stunden gekocht Nach dem Abkuhien wurde 
Lfisung mK NaHCO, und H^O extrahiert, mrt Na2S04 getrocknet und einrotiert 
10 Ausbeute: 0,92 g 79,75% d.Th. 

0.9 g Produkt wurden uber 50 g Kieselgel chromatographiert Laufmittel CH2Cl2:MeOH ^ 99:1 
Fraktion 1: 0,34 g farbloser Schaum (30,1% d.Th.) 
Fraktion 2: 0,19 g ferbloser Schaum 
15 Fraktion 3: 0,17 g farUoser Schaum 
OC: CHajrMeOH =95:5 

Fraktion 1: 

20 ^H-NMR(C0Cl3): 6.95 (s, 1H). 5.38-5,60 (m, 2H), 4,64 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3,35- 
4.10 (m, 2H), 3.10 (s, 3H), 3,00 (dd, H), 2.85 (dd, H), 2.15-2.35 (m, 2H), 1.70-1,95 (m. 2H), 1.12- 
1,25 (m, 3H). 

Fraktion 2: 

25 

^H-NMR(CDCy: 0,96-1.1 (m, 3H), 1.18-1,32 (m. 3H). 1.40-1,71 (m, 2H), 1.85 (b. H), 1.90-2,20 
(m. 2H), 2.35-2,66 (m, 2H), 2.70-2,82 (m. H), 3.10 (s. 3H), 3.20 (b, H), 3.42-3,81 (m. 6H), 3.85 (s, 
3H), 4.02 (m, H). 4,20 (m, H), 4.50 (bd, H). 7,05 (s, H). 

30 Fraktion 3: 

^H.NMR(CDCy: 0.95-1,1 (m, 3H), 1.20-1,35 (m. 3H). 1.51-1.72 (m. H). 1.82 (b, H), 1.80-2.12 (m, 
3H). 2,30-2,68 (m, 2H), 3.12 (S. 3H). 3.20-3.75 (m. 7H). 3.83 (S. 3H). 3.96-4.15 (m. H), 4,22 (m. 
H). 4.52 (bd. H), 7,07 (s, H) 

35 

Beispiel 36: 

Narwedin (allgemeine Formel (la) mit R^ = R4 = CH3. X, = Xg = H. Y,. Y2 = O, Z, = = ^) 
40 0,35g4a,5.9.10.1 1 ,12-Hexahydro-1 -brom-3-methoxy-1 1 -methyl- 12-oxo-6H-ben20furo[3a.3,2- 
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eQpJbenzazepin-e.e-propyJenglycolketaJ (allgemeine Formel (la) nut « R4 » CH,, X, =1 Br, = 
H, Yi, Yj = 0-CH2CH(CH3)0-, Z, = O, = H^) wurden zu einer Lftsung von 0.2 g UAIH4 in 20 ml 
wasserfreiem THF unter Kuhlen zugegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nun 
wurde mil 20 ml 2n HCI versetzt 30 min bei 40**C geruhrt, mtt konz. NH4OH alkalisch gemacht und 
5 mil Ethylacetat (4 x 30 ml) extrahiert. Trocknen uber Na2S04 und Endampfen der organtschen 
Phase ergaben 0,21 g gelbliches Ql, das uber 15 g Kieselgel nut CHa^MeOH (98:2) chromatogra- 
phiert wurde: 0,14 g (61,2% d.Th.) Narwedin als fartslose Kristalle. 
DC: CHCVMeOH (95:5) 

10 Beisptel 37: 

Reduktion von Verbindung (12) mit L-Selektride zu einer Verblndung der allgemeinen Formel (la) 
mit Rj « R4 = CH3, X, = Br, X^ = H, Y, = OH. Y^ = H, = O, = H^. 

15 1 g Edukt (12) (0.0026 Mol) wurde in 50 ml wasserfreiem THF gel6st, anschlieBend wurden 7,93 ml 
L-Stektnde (0,0079 Mol = 3 Aq.) zugegeben und drei Stunden t>ei Raumtemperatur geruhrt. Die 
L6sung wurde mit 10 ml 2N HCI anges&jert, mft 5 ml NH4OH neutralisiert und 3 mat mit Ethylacetat 
extrahiert, mit Na2S04 getrocknet und einrotiert 
Ausbeute: 1.07 g 106,47% d.Th. 

20 

Produkt wurde mtt 50 g Kieselgel chromatograpNert, CHCljiMeOH - 98:2 
Ausbeute Fr 34-49: 0,31 g 
DC: CHCI3 : MeOH = 95:5 
Schmelzpunkt: 75.2-80'C 

25 

^H-NMR (CDCI3): 1,65-1,80 (m. H), 1,95-2,17 (m, H). 2.19-2.38 (dt, H), 2,65 (dm. H), 3,13-3.22 
(m, H). 3,15 (s, 3H), 3,70-3,88 (m, H), 3,85 (s, 3H), 4,12 (m, H), 4.70 (b, H), 5,50 (d, H), 5,88 (dd, 
H), 7,08 (s, H). 

^^C-NMR (CDCy: 29,64, 33.91, 38,01, 48,13, 48.63. 56,12. 60.59, 89,68, 113.47, 117.78, 123,08. 
30 126.20. 130,64, 131,90, 144.61, 146,02, 164,94. 

Eriauterung der in der vorstehenden Beschreibung verwendeten Abkurzungen: 
DiBAI-H: Diisobutylaluminiumhydrid 

Red-Al'^: Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-aluminiumdihydrid 
35 Superhydride^ Uthium-triethylborhydrid 

9-BBN: 9-Borabicycio(3.3.1)nonan 

L-Selektride": Uthium-tri-sec.-butylborhydrid (Aldrich) 

K-Selektride": Kalium-tri-sec.-butylborhydrid (Aldrich) 

LS-Selektride^ Uthium-trisiamylborhydrid (Aldrich) 
40 KS-Selektride^: Kalium-trisiamylborhydrid (Aldrich) 
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Aiiquat^. 3-Methyl-trioctytammoniumchlorid 
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LM: LAsungsmittel 
ML: Mutterfauge 
5 THFrTelrahydrofuran 
OMF: Dimethyff ormamid 
EtOAc: Ethylacetat 
TsOH: p-Toiuolsulfons&ure 
RT: Raumtemperatur 
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Patentanspruche: 

1. V rfahren zum Herstellen von Derivaten des 4a»5.9,10,-11,12-Hexahydro-6H-benzQfu- 
ro[3a,3,2-eq[2]t>enzazepins mit cter allgemeinen Formal, ausgewdhlt aus der Gruppe beste- 
5 hand aus 




und 




Oder Saizen derselben. worin 

30 

R^. R4. und X2 entweder gleich Oder verschieden sind und ausgewdhit sind aus der 
Gruppe bestehend aus Wasserstoff. Ruor. Chlor, Brom, Jod, Hydroxy, Alkoxy, niedriges 
AlkyI, das gegebenenfaiis durch wenigstens ein Halogen substituiert ist. niedriges Alkenyl. 
niedriges Alklnyi. Aryl, AralkyI, ArytoxyalkyI, Formyl, Alkylcarbonyl, Arytcarbonyl. Araikylcar- 
bonyl, Alkyioxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl. Arafkylsulfonyl 

35 

und Arylsulfonyl; 



40 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



und entw der gleich Oder verschieden sind und ausgewdhtt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Wasserstoff, Ruor. Chlor, Brom, Jod, Hydroxy, Alkoxy, niedriges AlkyI, das 
gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist, niedriges Alkenyl. niedriges 
Aikinyl. Aryl. AralkyI, AraloxyalkyI, Formyl. Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, 
Alkyioxycarbonyt, Aryloxycarbonyl, Aralkytoxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyf, Arytsul* 
fonyl Oder gemeinsam =0 (Keton) sind; 

A an Benzolkem ist. der gegebenenfalls wenigstens einfach durch niedriges ABcyl, niedhges 
Aiken, niedriges Alkin, Alkoxy, RLK)r, Chlor, Brom, Jod, Alky!, das durch wenigstens ein 
Halogen sut>stituiei1 ist, AralkyI, {Hydroxy, primSres Amino, sekmndares Amino, tertt&res 
Amino, Nitro, Nitril, Alkylamino, Arytamino, Aidehyd, Carbons&ure und Carbons&urederivate 
substituiert ist; 

Z~ ein Anion einer pharmazeutisch annehmbaren, organischen S&ure Oder ein anorganisches 
Anion ist; und 

ausgewShK ist aus der Gmppe bestehend aus Wasserstoff, Formyf, AlkyI, Alkenyl, Aryl, 
Aralkyi, Alkylcartx)nyl, Arylcarbonyl. Aralkylcait>onyi, Alkyloxycartx>nyl, Aryloxycart>onyl, 
Aralkyioxycart>onyl, Alkylsutfonyl, Arylsulfonyl und Aralkytsulfonyl; 

dadurch gekennzeichnet daB man 

(A) eine Verbindung der allgemeinen Formel QW) 



worin und R2 ausgewShlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, AlkyI. das 
gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist, Alkenyi. Aryl. Arylcarbonyl. 
Aralkyi, Alkylcarbonyl und Aralkytcarbonyl; und 

worin X, ausgewShIt ist aus der Gruppe t}estehend aus Wasserstoff, Ruor, Chlor. Brom, Jod 
und tertiares Butyl; 

(B) mtt einer Verbindung der allgemeinen Fonmel {IV) 




(IV) 
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worin R3 ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff. AlkyI, Alkenyt. Aryt. 
Aralkyt, Alkytcartx^yl. Arylcarbonyl und Aralkoxycart>onyl, wobei die Gruppe gegebenenfalls 
R3 durch wenigstens ein Halogen substituiert ist, zur Verbindung der altgem inen Formel (V) 



5 




(V) 



10 



kondensiert und reduziert. 



wobei man, fails R4 Wasserstoff ist. in die Verbindung der allgemeinen Fomnel (V) gegebe- 
nenfalls eine N-Schutzgruppe einfuhrt: 



15 



(C) daS man die so erhattene Verbindung der allgemeinen Formel (V) oxidativ cydisiert und 



(D) daB man eine so erhaftene Verbindung der allgemeinen Formel (I), in der und Y2 
gemelnsam =0 (Keton) t)edeuten, zur Verbindung der allgemeineri Formel (I) reduziert 

2. Verfahren nach Anspructi 1. dadurch gekennzeichnet, daB die erfialtene Verbindung das 
quatemdre Ammoniumsatz der allgemeinen Fomiel (II) ist. 

5 3. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet daB Z~ ausgewShlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus Tartrate Lactat, Otrat, Acetat, Maleinat, Ruorid, Chlorld, Bromid, 
Jodid, Sulfat Phosphat und Chlorat. 

4. Verfahren rtach einem der Ansprijche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB R^, und R3 
10 ausgewdhit sind aus der Gruppe t)estehend aus Wasserstoff, Alkyt. Aikenyl. Aryi. Aralkyl. 

Alkylcartxxiyl, Arylcart}onyl und Aralkytcartx>nyt, wot>ei R^, Rj und R3. gegebenenfalls durch 
wenigstens ein Halogen substituiert sind. 

5. Verfafiren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB R4 und R5 
15 ausgewdhit sind aus der Gruppe t)estehend aus Wasserstoff, Formyt, AlkyI, Alkenyl, Aryl, 

Aralkyl, Alkytcart>onyl, ArylcartK)nyl, Aralkytcarbonyl, Alkylsulfonyl, Arytsulfonyl und Aralkytsul- 
fonyl, wobei R4 und R5 gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert sind. 

6. V rfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB und 
20 ausgewShlt sind aus der Gnjppe bestehend aus Wasserstoff, Ruor. Chlor. Brom, Jod und t- 



Butyl. 
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7. Verfahren nach etnem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB und 
ausgewfihtt sind bus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff. =0(Keton) und O-Rq. wobei 
Bo ausgewdhR ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Alkyl. Aikenyi, Aryl, Aralkyl, 
Alkylcarbonyl, Aryicarbonyf und Aralkyicajbonyl. wobet gegebenenfalis durch wenigstens 

5 ein Halogen substitutert ist. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB man die Kon- 
densationsreaktion in einem Lfisungsmrttel bei RuckfluBtmiperatur ausfuhrt und entstehen- 
des Wasser abtrennt und daB man das nach dem Abtrennen des L&sungsmtttels erhaltene 

10 Kondensationsprodukt (Schtffsdie Base) reduziert 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB das Reduktions* 
mittel ausgewdhit ist aus der Gruppe bestehend aus Natriumborhydrid. Kaliumborhydrid, 
Natriumcyanoborhydrid. UAIH^, L-Selektride, DiBAI. REDAI, K-Selektride. KS-Selektrlde, 

15 LS-Selektride. Superhydride, 9-BBN. Zn/CaCI^ und Mischungen derselben. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet. daB das Reduktionsmittel L-Selektride 
ist. 

20 11. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB man d n 
Stickstoff in der Verbindung der allgemeinen Forme! (V) vor der Oxidation durch Enfuhren 
einer Verbindung ausgewShtt aus der Gruppe bestehend aus Formyl. Aralkyf, AlkyicartXDnyl, 
Arylcarbonyt, Aralky)cartx)nyl, Aralkyfoxycartx>nyl. Afkylsuffonyl, Aral.kylsuffonal und Arylsulfo- 
nyl schutzt. 

25 

12. Verfahren nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet daB man eine Formylgoippe einfuhrt, 
indem man die Vertsindung der allgemeinen Formel (V) mit der 1- bis 50-fachen molaren 
Menge Ethytformat in Gegenwart katalytischer Mengen an AmeisensSure umsetzt 

30 13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 t»s 12, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Ver- 
t)indur)g der allgemeinen Formel (V), worin 

R,, Rj und Ra ausgewdhtt sind aus der Gmppe bestehend aus Wasserstoff, Alkyl, Aryt. 
Aralkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl und Aralkylcaitonyl; 
35 X, Brom ist; 

X2 Wasserstoff ist; und 

R4 ausgewShH ist aus der Gnjppe tjestehend aus Wasserstoff, Formyl, Aralkyl, Alkylcarbonyl. 
Arylcarbonyl, Aralkylcartwnyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, /ralkyloxycarbonyl, Alkyl- 
sutfonyl, Aralkylsulfonyl und Aryisulfonyt. 

40 
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herstellt. indem man eine Verbindung der allgemeinen Fomtel (V) 



PCr/AT95/00208 




(V) 



10 



worin R4 CHO und X, Wasserstoff bedeutet, mit einetn Bromierungsreagenz umsetzL 

14. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Ver- 
15 bindung der aflgemelnen Formel (V) 



20 



R 



(V) 



25 



worin R2 ausgewShlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, AlkyI, Aryl, Arylcartx)nyl, 
AralkyI, Aikylc^art>onyt und Arylcartx)nyl; 



30 



X, ausgewdhtt ist aus der Gruf^ bestehend aus Wasserstoff, Ruor, Chlor, Brom, Jod und 
t-Butyl; 



35 



R4 ausgewdhit ist aus cter Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Forrryl, AralkyI, Alkytcarbonyl, 
Arylcarbonyl, AraIKytcart>onyl. Alkoxycartx>nyt. Aryloxycartxxiyl, Aralkyloxycarbonyi, Alkylsu)- 
fonyt, Aralkylsutfonyl und Arylsulfonyl; und 



40 



R3 Wasserstoff ist; 

zu einer Verbindung der allgemeinen Formel (I), worin 
R2> und X, die oben genannten Bed utungen haben; 
X2 Wasserstoff Oder Brom ist; und 
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und Yj gemeinsam «0 (Keton) sind; cydisiert, indem man rrJt einer Base und einem 
Oxidationsmittei umsetzt 



15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, da6 die Base ausgewdhK ist aus der 
5 Gruppe bestehend aus Natriumhydrogencarbonat. Kaliumcarbonat, NaOH, KOH, Pyridin und 

daB das Oxidationsmittei ausgewShlt ist aus Pb(0Ac)4, KMn04, Eisenchlorid. Kaliumfeni- 
cyanid und HjOs* 

16. Verfahren nacli Anspruch 14 Oder 15, dadurch gekennzeichnet. daB die oxidative Cydisie- 
10 rung in Gegenwart von Tetraalkylammoniumchlorid, wie Aliquat, Kronenether, Ascort»nsaure, 

Kupferchlorid Oder Trifluoressigs&jre Oder Mischungen derselben ausgefuhrt wird. 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Ver- 
bindung der allgemeinen Forme! (I), in der Y^ und Y2 gemeinsam (Keton) sind, zu einer 

15 Verblndung der allgemeinen Forme! (I), in der Y,=OH und Yj^H ist. reduziert 



18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB das Reduktionsmitt^ L-Selek- 
tride ist. 

20 19. Verfahren nach Anspruch 17 Oder 18. dadurch gekennzeichnet. daB man eine Verbindung 
der allgemeinen Formel (I) in einem LAsungsmittel ausgewShlt aus der Grupp& bestehend 
aus Dioxan, einem Ether und Tetrahydrofuran aufl5st, wot>ei in der Verbindung der all- 
gemeinen Formel (I) 

25 R2 ausgewdhtt Ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff. niedriges AlkyI, Aryt, Aralkyl, 

Alkylcart>onyl, Arylcarbonyi und AraJkyicartK)nyl; 

X, und X2 ausgewdhit sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ruor, Chlor, Brom. 
Jod und t-Butyl; 

30 

R4 ausgewdhtt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff. Formyl, Aralkyl. Alkyicarbonyl. 
Arylcarbonyi, Aralkylcartjonyl, Alkyloxycartwnyl, Aryfoxycarbonyl. Aralkyloxycart>onyl, Alkyl- 
sulfonyl, Aralkylsulfonyl und Arylsulfonyl; und worin 

35 Y^ und Yj gemeinsam =0 (Keton) ^nd. 

20. Verfahren nach einem der Anspruche 1 t>i$ 19. dadurch gekennzeichnet, daS man den mit 
dem Redukttonsmittel gebildeten Komplex durch Zugeben von Wasser und Ammoniumhy- 
droxid zersetzt und das Produkt isoliert. 

40 
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al. V rfahren nach einem der Anspatehe 1 Us 20, dadurch gekennz ichn t daB (-)Galanthamin 
als Verbindung (f) HNarwedin hergestellt wird. 

22. Verfahren zum Monomethytieren einer Verbindung der ailgemeinen Formel (I), dadurch 
5 gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der ailgemeinen Formel (I) 




worin Wasserstoff ist; 



20 



R2, X, und X2 entweder gleich Oder verschieden sind un6 ausgewd/ilt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Wasserstoff. nuor. Chlor, Brom. Jod, Hydroxy, Altoxy, niedriges AlkyI, das 
gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist, niedriges Alkenyl. niedriges 
Alkinyl, Aryi, AralkyI, AryioxyalkyI, Formyl, Alkylcarbonyl, Arylcartx>nyl« Aralkylcartx)nyt, 
25 Alkytoxycartx>nyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycaibonyi, Alkylsutfonyi, AralkylsuKonyi und 

AryisuKonyl; 

und Y2 entweder gleich Oder verschieden sind und ausgewdhlt sind aus der Gruppe 
t>estehend aus Wasserstoff, Ruor, Chlor, Brom, Jod, Hydroxy, Alkoxy, niedriges Alkyi. das 
30 geget)enenfalls durch wenigstens Halogen substituiert tst, rvedriges Alkenyt, rvedriges 

Alkinyl, Aryl, Aralkyf, Araloxyalkyl, Formyl, Alkylcarbonyl, Aryicart)onyl, Aralkylcart>onyl, 
Atkyk>xycartX)nyl, Aryioxycart>onyl. Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl. Aralkylsulfonyl, Arylsul- 
fonyl Oder gemeinsam sO (Keton) sind; 

35 A ein Benzolkem ist, der geget>enenfalls weni^tens einfach durch niedriges AlkyI, niedriges 

Aiken, niedriges Alkin, Alkoxy. Ruor, Chlor, Brom, Jod, AlkyI, das durch wenigst ns ein 
Halogen substituiert 1st, AralkyI, Hydroxy, prim&res Amino, sekundSres Amino, terti&res 
Amino. Nitro, Nitril, Alkytamino, Arylamino. Aldehyd. Cartx>ns§ure und Carbonsaurederivate; 

40 mit AmeisensSure und Formaldehyd methyliert 
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23. Verfahren zum Debromieren einer Verbindung der allgemetnen FcrmeJ (I), dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine Verbindung der allgemeinen Ponmel (I), 



10 




worin Brom ist; 

Rj, und X2 entweder gleich Oder verschieden sind und ausgewShIt sind aus der Gruppe 
15 bestehend aus Wasserstoff. Ruor. Chlor, Brom. Jod, Hydroxy. Alkoxy. niedriges AlkyI, das 

gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert tst. niedriges Alkenyl. niedriges 
Alkinyl. Aryt. Aralkyi, Aryloxyalkyl. Fonmyl. Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl. Aralkylcarbonyl, 
Alkyloxycarbonyl. Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl. Alkylsutfonyl, Aralkylsulfonyi und 
Arylsutfonyl; 

20 

und Yj entweder gleich Oder verscNeden sind und ausgewdhit sind aus der Gmppe 
bestehend aus Wasserstoff. Ruor, Chlor, Brom. Jod, Hydroxy. Alkoxy, niedriges Alkyl. das 
gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist, niedriges Alkeny!, niedriges 
Alkinyl, Aryl, Aralkyi, Araloxyalkyl. Fonmyl, Alkylcartx>nyl, Arytcart>orTyt, Aralkylcart)Onyl, 
25 Alkyloxycartx>nyl. Aryloxycarbonyl, Aralky1oxycartx>nyl, Alkylsulfonyl. Aralkylsulfonyi. Arylsul- 

fonyl Oder gemeinsam =0 (Keton) sind; 

A etn Benzolkem ist, der gegebenenfalls wenigstens einfach durch niedriges Alkyl. niedriges 
Aiken, niedriges Alkin. Alkoxy, Ruor, Chlor, Brom, Jod. Alkyl, das durch wenigstens ein 
30 Halogen substituiert ist, Aralkyi. Hydroxy, prim&res Amino, sekundires Amino, tertiSres 

Amino, Nitro, Nitril. Alkylamino. Arylamino, Aldehyd. Cartx)nsaure und Cartx^ns&urederivate; 

mit einer S&ure, einer Base und einem Katalysator umsetzL 

35 24. Verfahren nach Anspruch 23. dadurch gekennzeichnet, daB mit eirter Mischung, ausgewShIt 
aus der Gruppe bestehend aus 

a) Ameisens&ure und Triethylamin 

b) Palladium/Aktivkohle und 

40 c) metallisches Zinkpulver und CaClj in Alkohol 
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debromiert wird. 

25. Verfahr n zum Herstellen einer Verbindung ausgew&htt aus der Gruppe bestehend aus 

("i-MBromgalanthamin und(-f/-)Epibromgalanthamin, dadurch gekennzeichnet daBmaneine 
5 Verbindung der aJIgemeinen Formel (I) 




worin 



AlkyI; 

20 Brom; 

R4 CHO; 

>^ Wasserstoff; 

und Y2 eO(Keton); sind und worin 



25 A ein Benzolkem isl, der gegebenenfalls wenigstens einfach durch nJedriges AlkyI, niedriges 

Aiken, niedriges Aikin, Aikoxy, Ruor, Chlor, Brom, Jod, AlkyI, das durch wenigstens ein 
Halogen substttuiert ist, AraJkyl, Hydroxy, primdres Amino, sekunddres Amino, terti^es 
Amino. Nitro, Nitril, Alkylamino. Arylamino, Aldehyd. Carbonsdure und Carbons&irederivate; 

30 mit DIBAL-H reduzierl 



26. Verfahren nach etnem der Anspriiche 1 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
racemische Verbindung der allgemeinen Formef (l)» >n der R4 ausgewdhit ist aus der Gruppe 
bestehend aus Wasserstoff, AlkyI, Alkenyl, Alkiny), Aryl und Araikyl. durch Kristallisation mit 
35 eirwr chiralen S&ure in die mtsprechenden Enantk>meren trennt. 



27. Verfahr n nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, daB die chiiale Saure ausgewdhit ist 
aus der Gruppe bestehend aus Dibenzoylweins&ure, di-p*ToluolytweinsSure, Weins&ure, 
Zitronens&ure, CamphersSure, Camph^nsSure, Camphersulfons&ure Oder MandelsSure. 

40 
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28. Verfahren nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, daB die chirale S&ure ausgewShtt ist 
aus der Gruppe bestehend aus (+)Di-p-Toluoyl-D-weinsaure und (-)Di-p-Toluoyl-L- 
weins&ure. 



5 29. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 28, dadurch gekennzeichnet daB man eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (I) 



10 



15 




worin R,, R^, und entweder gleich oder verschieden sind und ausgewShK sind aus der 
20 Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ruor, Chlor, Brom. Jod, Hydroxy, Alkoxy, niedriges 

Alkyl, das gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist, niedriges Alkenyl, 
niedriges Alkinyt, Aryl, AralkyI, AryloxyalkyI, Formyl, Alkylcarbonyt, Arylcart)onyi, Araikylcar- 
tx>nyl, AIkyloxycartx>nyl, Arytoxycarbonyl, AraJkyloxycarbonyt, Alkytsulfonyl, Aralkyfsulfonyl 
und Aryfsulfonyt; 

25 

und Y2 gemeinsam =0 (Keton) sind; und 



A ein Benzolkem tst, der gegebenenfalls wenigstens einfach durch niedriges Alkyl, niedriges 
Aiken, niedriges Alkin, Alkoxy, Ruor, Chlor, Brom. Jod, Alkyl, das durch wenigstens ein 
30 Halogen subslituieri ist, AralkyI, Hydroxy, primSres Amino, sekund&res Amino, terti&res 

Amino, Nitro, Nitril, Alkylamino, Arylamino, Aldehyd, Carbons&ure und Cartx)ns&jrederivate; 



in ein Ketal Oder ein Thioketal uberfuhrt, bevor reduziert wird; indem man die Vertindung der 
allgemeinen Fomnel (!) mit einer Verbindung ausgew^it aus der Gmppe bestehend aus 
35 einem Alkohol R^-OH und einem TOol R^-SH umsetzt. worin 1% ausgewdhit ist aus der 

Gmppe bestehend aus Alkyl, Alkenyl. Aryl, AralkyI, AlkylcariX)nyl, Arytcarbonyl und Aralkyl- 
cartx>nyl, wobei R^ gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substitui rt ist. 

30. Verfahren nach einem der Anspruch 1 bis 28, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Ver- 
40 bindung der allgemeinen Formel (Va) 
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5 




, (Va) 



10 

worin R,. Rj. R3, R4. X|, die in Anspnich 1 genannten Bedeutunjen haben und worin 
und Z2 -O, S, N bedeuten, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel (la) 



20 




, (la) 



worin R,, Rj, R3. R4t X,, die in Anspmch 1 genannten Bedeirtungen haben und worin 

25 

Y,, Y2 = O und und 2^ s O, S. N bedeuten, oxidativ cydisiert, anschlieBend in das 
entsprechende Ketal Oder TMoketal uberfuhrt, mit einem Reduktsonsmittel reduziert und 
durch Abspaltung des Ketals Oder Thioketals in die entsprechende Verbindung vom Narwe- 
dintyp uberfuhrt. 

30 

31 . Verfahren nach Anspruch 29 Oder 30, dadurch gekennzeichnet, daB zur Bildung des KetaJs 
etne Verbindung verwendet wird, die ausgewShIt ist aus der Gruppe bestehend aus Diolen 
Rg(OH)2 und Dithioien RpCSH)^. 



35 32. Verfahren nach einem der Anspruche 29 bis 31, dadurch gekennzeichnet. daB das Ketal der 
allgemeinen Formel (I) mit einem Reduktionsmittel reduziert wird. 

33. Verfahren nach einem der Anspruche 29 bis 32. worin und Yj ausgewShIt sind aus der 
Gruppe t>estehend aus OR^ und OR^O; Brom und R^ CHO ist. 

40 
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34. Verfahren nach einem der Anspmche 29 bis 33. dadurch gekennzeichnet. daB das Reduk- 
tionsmittet BusgewShH ist aus der Gruppe bestehend aus Natriumbortiydrid, Kaliumborhydrid, 
Natriumcyanoborhydrid, UAIH^, L-Selektride. DiBAI. REDAI, K-Selektride, KS-Selektride, 
LS-SeJektride, Superhydride, 9-BBN, Zn/CaCI^ und Mischungen derselben, 

5 

35. Verfahren nach Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, daS das Reduktionsmittel L-SeJek- 
tride 1st. 

36. Verfahren nach einem der AnsprOche 29 bis 35. dadurch gekennzeichnet daB das Reak- 
10 tionsgemisch mit einer Base alkalisch gemacht wrrd und daB das gewunschte Produkt 

abgetrennt wird. 

37. Verfahren nach einem der Anspruche 29 bis 35, dadurch gekennzeichnet, daB die Reak- 
tionsf6sung mit einer Sdure behandelt wird, daB die Ldsung mit einer Base alkalisch gemacht 

15 wird und daB das gewunschte Produkt abgetrennt wird. 

38. Neue Vert>tndung. ausgewShlt aus der Gruppe t>estehend aus 
a) Bromgalanthamtn der Formel 



OH 



20 




25 



b) Epibromgaianthamin der Formel 



OK 



30 




CH. 



Br 



35 



c) N-Demethylbromgalanthamin der Formel 



OH 



40 




Br 
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10 



15 



d) N-Demethyl-epibromgalanthamin der Formel 

OH 




Br 



e) Brom-N-formyl-narwedin-propylenglykoIketal der Formel 



CH3O 




Er CHO 



20 f) Narwedin-propylenglykolketal der Formel 



25 



3^ 



\ 



30 



g) Broin-N-forniyi-narwedin-ethylenglyfcolketal der Formel 



35 



40 



Er CHO 
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h) Narwedin-ethylenglykolketal der Formel 
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D Brom-N-demethyl-narwedin-ethylenglykoIketal der Formel 

25 



30 




Br 
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I) Brom-N-demethylnarwedin der Forrnet 
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